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LA REAZIONE FLOGISTICA NELL'ORGANISMO IN STATO 
ALLERGICO, STUDIATA SPECIALMENTE COLLA COLO- 
RAZIONE VITALE MEDIANTE IL TRYPANBLAU. 


(Con 1 tavola a colori). 


Dont. PIETRO RONDONI, arvro E LIBERO DOCENTE. 


In questi ultimi anni si sono andati accumulando i lavori sulla 
colorazione vitale con colori acidi, come il trypanblau, Visana- 
minblau ed il pyrrholblau, (') e con il litiocarminio. Questi due 
gruppi di coloraziuni vitali, quella coi detti colori acidi. e quella 
col carminio, pur introducendo sostanze tanto diverse dal punto 
di vista chimico, danno risultati simili dal punto di vista bio- 
logico ed istologico, come risulta dalla comparazione delle ri- 
cerche di Goldmann, Bouffard, Steckelmacher, Foà, Evans, Bou- 
man e Winternita, Mollendorff, Schulemann (che hanno lavorato 
coi detti colori acidi), con quelle di Rzbbert, Schlecht, Pari e so- 
pratutto con quelle recenti, esposte in forma monografica, di 
Kiyono, riferentisi alla colorazione vitale col carminio. Si ottiene 
sempre negli animali normali la colorazione di granuli intracellu- 


(4) I due primi sono colori squisitamente acidi; il pyrrholblau è in 
fondo basico, ma ha anche proprietà acide a causa del suo gruppo pirrolico 
che può legare sali di K (Goldmann). Per quanto riguarda la composizione 
chimica del trypanblau, basta ricordare qui che esso appartiene ai colori 
della serie benzidinica:è dato da due gruppi amidosolfonaftolici legati fra loro 
da una o-tolidina diazotata. 

Anno LXIX, — 1915. 61 
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lari, a preferenza nelle seguenti. categorie. di ‘cellule: ‘cellule 

Kupfer nel fegato; endoteli reticolari ‘della milza, — ghiandole 1 

fatiche, midollo osseo; epiteli secernenti (rene, varie ghiandole. a 
secrezione interna); sollte interstiziali del testicolo e dell’ovaia; 
elementi istogeni del connettivo, specialmente poi in tutti gli organi 
quelli elementi connettivali che corrispondono ai clasmatociti. di 
Ranvier, alle cellule ragiocrine di Renaut, alle cellule migranti i 
istogene di vari autori, e che Goldmann ha chiamato cellule pir- 
roliche appunto per la loro elettiva fissazione del pyrrholblau IC 
colori consimili sotto forma di granuli nel protoplasma. Il sistema 
nervoso centrale, eccezion fatta dei plessi coroidei, e gli elementi | 
propri del sangue non assumono mai il colore; soltanto nel sangue 
assumerebbero il carminio certe cellule bianche mononucleate, che 
dovrebbero costituire secondo Aschoff e Kiyono una speciale cate- 
goria di elementi del sangue a derivazione dagli endoteli e dagli 
splenociti, e che dagli stessi autori sono contrapposti col nome di 4 
istiociti agli elementi bianchi della serie linfocitica ed a quelli della. 
Serie mielocitica. ff 

Non é mio intendimento di riportare qui per esteso le già 
ricca letteratura sulla colorazione vitale coi colori del gruppo del È 
trypanblau e col litiocarminio; rimandando per le nozioni generali 
ormai acquisite e per la discussione sulla natura di questo imma- Vi 
| gazzinamento intravitale di colore ai già citati lavori e, per un 
succinto riassunto delle ricerche di Goldmann e di sl Foà, alla 
rivista sintetica del Sella. 

Io mi occupo da qualche tempo di ricerche sulla colorazione vitale 
specialmente mediante il trypanblau, da me preferito agli altri colori 
‘acidi per la sua grande rapidità di colorazione, per la sua solubi- — 
lità nel plasma sanguigno (onde, se iniettato nelle vene, non dà trom- | 
bosi ed embolie, come fanno talora gli altri colori); e preferito poi | all Ha 
litiocarminio, perchè meno dannoso per gli animali, che ne. tolle- 
rano quantità enormi, senza o con scarsi fatti patologici 0 ‘con un } 
lieve deperimento, ed un po’ anche per la maggiore nettezza della 
colorazione degli organi e la più facile reperibilità anche di pio 
cole quantità. i 


diversi problemi RR ma ho visto che per certe > questioni iu 


sl 
Intanto riporto qui i risultati di un gruppo di esperienze sulla 
reazione flogistica in animali in stato allergico, vale a dire sensi- n. 
bilizzati rispetto all’agente flogogeno (siero eterologo), studiata ap- ee 
| punto precipuamente (ma naturalmente non esclusivamente) colla 
colorazione vitale. 


i La infiammazione prodotta da sostanze a carattere di antigene 
decorre infatti con intensità diversa ed anche secondo taluno con i 
caratteri qualitativamente diversi a seconda che l’agente flogogeno uu 
Viene a contatto per la prima volta con un organismo vergine op- ‘ 
| pure agisce su un organismo già sensibilizzato per precedente tratta- 
- mento.coll’agente stesso: si ha insomma una vera anafilassi locale, 
tutte le volte che la reiniezione di un antigene avviene per qua- 
lunque via che non sia la intravenosa, e tale reazione locale ha 

più o meno i caratteri di un processo flogistico, intendendo con 

questo nome un processo morboso locale, in cui fatti essudativi, 

necrobiotici e proliferativi si intrecciano e si sovrappongono. Il. 

fenomeno di Arthus è la forma più ‘conosciuta di tale reazione 

-anafilattica locale; e secondo Dérr dopo la reiniezione di siero 
eterologo si ha a fare sopratutto con un edema intenso, cui si as- ay 

sociano presto fatti essudativi a carattere spesso emorragico, seguiti | n 

2 poi da necrosi, sequestro e consecutiva riparazione cicatriziale. a 
I fenomeni locali al punto di reiniezione dell’antigene sono 

stati studiati di recente con molta esattezza da Hrihlich, che usò 

il dispositivo di Cohnheim, per Vesame im vivo sul mesentere 

della rana. Le rane erano da questo autore sensibilizzate con siero 

di montone iniettato nel sacco linfatico dorsale; dopo 8-15 giorni 

aveva luogo l’esperimento, consistente nel collocare sul mesentere 

disteso sotto il microscopio una goccia di siero od una paglietta di 

siero disseccato. Mentre nelie rane di controllo (non previamente 
a iniettate) la goccia di siero deposta sul mesentere aveva una azione 
locale minima, nella rana in stato di allergia si poteva osservare 
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con rallentamento della corrente sanguigna fino alla stasi completa, 


un accumulo locale di leucociti, per ragioni, secondo l’autore, pu- | 


la rapida comparsa di un forte edema, una forte vasodilatazione 


ramente meccaniche, un forte rigonfiamento dei cilindrassi del. nervi, 


la formazione di emorragie. 


Un lavoro pure recente del Réssle si occupa precisamente a 


dei caratteri dell’ infiammazione nell’ organismo allergico: que- 


st’autore inoculava sangue di pollo sottocute a cavie normali ed 


a cavie previamente sensibilizzate con iniezione dello stesso 
sangue nel peritoneo, e trovava che l’ ematoma si riassorbiva più 


lentamente negli animali sensibilizzati che nei normali; che l’ ipe- 
remia, la tendenza ad emorragie, l’edema collaterale sono molto più — 
forti nei primi; che nel tessuto di granulazione e nell’essudato degli 


animali allergici sono particolarmente abbondanti le cellule eosi- 


nofile, e, se lo stato allergico è molto pronunziato, prevalgono 


gli elementi mononucleati, di cui, dice |’ autore, si ha Vimpres- _ 


sione che molti siano di origine endoteliale. Il Rdssle inoltre rife- 
risce di alcune esperienze, fatte inoculando ai conigli preparati. 


il siero nel peritoneo, dopo avere praticato la così detta finestra 

peritoneale: si osserverebbe così una vera  peritonite allergica, ad 

essudato ricco in eosinofile. | 
Un rapporto fra cellule eosinofile ed anafilassi era del resto 


già precedentemente ammesso e discusso. Così Schlecht e Schwen- 
ker notavano eosinofilia sanguigna nelle cavie che avevano supe- 


rato un lievo shock, ed un forte accumulo di elementi eosinofili 


attorno ai bronchi nelle cavie morte per shock anafilattico lieve e. | 
prolungato; e, iniettando ripetutamente siero umano inattivo nel. 
sottocutaneo degli stessi animali, trovavano che, mentre l’essudato 


formato in seguito alle prime iniezioni constava principalmente di 
pseudoeosinofili, la forma leucocitaria più comune in questa specie, 


dalla terza iniezione in poi si aveva un essudato sempre più ricco 
di eosinofile: onde questi autori erano indotti ad ammettere una — 


CF 


azione eosinofilotattica della anafilotossina. — me 
. Di fronte a questi reperti ed a queste deduzioni di Schlecht 


e Schwenker troviamo però i risultati di un accurato lavoro di 


Weinberg e Seguin, i quali hanno dimostrato che nelle cavie 


l’eosinofilia sanguigna, come l’accumolo di eosinofile nella cavità pe- 
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di di nell’omento, attorno ai bronchi, nel sottocutaneo, si pro- 
_ ducono con estrema facilità sotto 1’ influenza di sostanze eosinotat- 
| tiche. varie, fra cui anche i sieri eterologhi, e specialmente estratti 
. di elminti: così spesso il 30 °/, delle cellule della cavità peritoneale, 
ca anche i in condizioni normali, sono vere eosinofile, talora anche piu. 
| Ripetendo la iniezione del materiale eosinotattico, i centri emo- 
| poietici rispondono sempre più prontamente ed energicamente colla 
| messa in circolo di eosinofile, e questo fatto simulerebbe una azione 
| eosinotattica della anafilotossina. 

Infine devo ricordare che Sxecsz ed Ewald hanno trovato 
| nel peritoneo normale di cavie da 3 a 60 °/, di eosinofile; e devo 
| citare il lavoro recentissimo di Rackemann, uscito in America 
mentre io stavo compilando queste note, secondo cui viene confer- 
mata una eosinofilia normale (fino a 45 °/,), e viene studiato il 
| comportamento delle cellule libere nel liquido peritoneale di cavia 


in considerazione l'iniezione di siero eterologo in animali normali 


| peritoneo risponde all’ iniezione di siero, soluzione fisiologica, 
acqua, istamina con diminuzione dei macrofagi, aumento transitorio 
di linfociti, aumento forte dei polinucleati (che normalmente man- 
cano o sono scarsissimi), lieve aumento di eosinofile; e che l’unica 
| differenza fra cavie nuove e cavie sensibilizzate sta nel ritardo e 
nella minore intensità della risposta polinucleare in queste ultime. 
Io ho sopratutto cercato di controllare i dati suesposti, sopra 
la differenza qualitativa e quantitativa nella flogosi a seconda che 
decorre in organismo normoergico o allergico, e di vedere se la 
colorazione vitale (finora da nessuno qui applicata, per quanto mi 
| consta) porta a qualche risultato degno di nota. 


Ho sensibilizzato delle cavie assai robuste (in tutte 20) con 0,4- 
0,5 cc. di siero di bue per via sottocutanea; quindi le ho colorate 
vitalmente con iniezioni ripetute (5-10 cc. per volta) di trypanblau 
sciolto all’1 °/, in soluzione fisiologica di cloruro di sodio, fino a che 
gli animali avessero un bel colore bleu della pelle e mucose visibili, 
senza generalmente tirare la colorazione al massimo possibile per le 
«ragioni che spiegherò in seguito. Dopo 40 giorni circa dalla prima 


| iniezione di siero ho praticato la reiniezione, con 1-2 cc. del siero di. 


in seguito ad iniezione di varie sostanze, prendendo specialmente . 


e sensibilizzati: l’autore americano conclude che comunemente il 
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bue, per vie diverse: nel peritoneo, sottocute (regione della coscia), : 
nella cavità pleurica. Da notare che delle 20 cavie. sensibilizzate non dì 
tutte sono arrivate all’epoca della. reiniezione ; qualcuna é morta per. | 
l’azione tossica primaria del siero di bue (che ho scelto appunto per avere 
fatti reattivi netti anche alla prima iniezione e paragonarli con quelli © 
della reiniezione), alcune nel corso delle ripetute iniezioni di colore 
senza una causa apparente tranne probabilmente una certa azione 
Re dannosa del trypanblau ed il trauma ripetuto: cosi che la reiniezione 
si è praticata solo su 10 cavie e precisamente 4 volte nel peritoneo, 
4 nella pleura e 2 sottocute. pe 
Contemporaneamente alla colorazione delle cavie allergiche, io 
naturalmente coloravo con dosi Cais di trypanblau delle cavie nor-— 
mali, in numero di 8, di cui persi una sola nel corso della colora- fs 
zione; e insieme alla reiniezione delle cavie allergiche col siero di bue, 
inoculai per vie eguali (3 nel peritoneo, 2 sottocute e 2 nella pleura) ; 
e con dosi eguali queste cavie nuove. 
La reiniezione di siero nelle cavie sensibilizzate ha dato luogo, 3 
i sempre ad uno shock attenuato, per cui le cavie sono morte in 2-24. 
ore; parallelamente ho ucciso le cavie nuove di controllo, e così ho ri 
potuto avere dei reperti non numerosi ma chiari e confrontabili. È 
Subito dopo morte, ho sezionato le cavie e prelevato da quelle — 
iniettate nel peritoneo l’omento e pezzi di parete addominale; da quelle Xi 
iniettate nella pleura pezzi di polmone omo- e controlaterale rispetto | 


alla iniezione; da quelle iniettate sottocute, la pelle, il sottocutaneo — 
e le masse muscolari del punto di iniezione in blocco. Di tutte le cavie _ i 
ho prelevato poi i principali organi parenchimali. Ho fissato tutto in 


formolo 10 °/,, che conserva benissimo la colorazione vitale, conforme 
i ai dati di Goldmann; qualche pezzo anche in Zenker ed in Schaudinn: Sn) 
. ed ineluso in paraffina. Le sezioni sono state colorate con carmallu- 


me, ed in parte (per i dettagli non inerenti alla colorazione Vitale) Sit 
con emallume-eosina e col FUL Lon 


Macroscopicamente non si osservava gran che: la tumefazione © 
locale alla reiniezione sottocutanea nelle cavie allergiche è stata. 
certo più imponente che nelle normoergiche di controllo; ed i 
in quelle reiniettate nel peritoneo o nella pleura I’ arrossamento. i 
della sierosa ed il versamento libero (sieroso 0 sierofibrinoso) è ei 
stato più evidente che non in quelle di controllo iniettate per Jai 
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seguente : 


Cavie nuove iniettate nel peritoneo (in numero di 3, uccise dopo 


La dite vitale dimostra molto bene grosse cellule granu- 
lose in tutto l’omento I pirroliche di CUP oe ace di 


RAT incolore (ossia sono colorate dal colore di contrasto, il 


-carmallume); anche gli elementi di rivestimento del peritoneo sono in- 


x 


colori, salvo minime granulazioni bleu quà e 1a: Belle cellule a 


| grossi granuli bleu si osservano nel pancreas, fra gli acini ghiando- 


lari, e talvolta sembra inviino prolungamenti fra le cellule epiteliali 
di questi. Anche rispetto alle isole del Langerhans (i cui elementi 
_ non sono colorati vitalmente) si osserva, sebbene più di rado, lo stesso 
| comportamento, che ricorda ciò che Goldmann descrive e figura (ta- 
vola XII della sua prima monografia) a riguardo delle cellule inter- 
 stiziali del testicolo rispetto ai tubuli seminiferi. Viene naturalmente 


pe” idea di un apporto di materiali nutritizi da parte dei clasmatociti 
| verso gli elementi secernenti, come vuole Goldmann; ma non possiamo 
si confermare in modo assoluto questa idea col solo reperto morfologico. hi 
io Tutto ciò in fondo è presso a poco quel che si vede in animali nor- i ‘ 


di mali colorati col trypanblau; solo il siero sembra avere prodotto nelle 


cavie uccise nelle prime ore dopo |’ iniezione un certo grado di ipere- ae 
mia, perchè i vasellini omentali sono turgidi di sangue, ed avere an- ti; 
» che dato qua e là dei fatti di essudazione, rivelati da una certa maggior 
‘ricchezza di elementi linfocitari e leucocitari nell’ omento; commisti fra 
le cellule a granuli bleu; ma queste non sono aumentate rispetto al 
normale, solo pare abbiano i granuli bleu più grossi o talora a forma 
come irregolare, quasi risultassero dalla fusione di più granuli minori. 
. Un reperto si ha nella cavia morta 24 ore dopo 1’ iniezione di siero, 
che non ho trovato nell’omento di cavie normali semplicemente colo- 
|. rate: la presenza qua e là nell’omento, senza rapporti coi vasi, come 
di grossi ammassi di protoplasma scarsamente colorato dal carminio, 
a ben colorato dall’ eosina (nei preparati alla ematossilina ed eosina), 
ia granuloso finemente, ma senza granuli di colore vitale, con entro dei 
. nuclei sparsi o aggruppati, chiari, scarsamente cromatinici, talora in 


“uy 


| via di cromatolisi: sembrano cellule giganti, di forma plurilobata, 


ira 


«rotonda, ovalare, talora in via di necrosi. 
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In queste cavie si osservano fatti di necrobiosi (rigonfiamento = 
torbido, disfacimento granulare) negli epiteli dei tuboli renali, in cui 
la deposizione di bleu è piuttosto scarsa ed irregolare. 

Cavie sensibilizzate reiniettate nel peritoneo (in numero . di 4 sa 
morte dopo 2-4-15-23 ore). i da 

In tutte si osserva, per quanto riguarda le cellule granulose, un re- 
perto poco diverso da quello delle cavie precedenti e quindi da quello 
di cavie normali, semplicemente colorate col trypanblau. Tali cel- 
lule sono non più numerose del normale nell’omento e nei setti con- 
nettivali che si addentrano fra gli acini. pancreatici. Le differenze 
rispetto alle cavie nuove esistono però, e si rilevano anche e special- 
mente colle comuni colorazioni: il tessuto omentale è fortissimamente 
iperemico, con qua e là infiltrazione emorragica, quasi dovunque con 
aspetto edematoso; tutto l’omento è fittamente infiltrato di leucociti e 
specialmente di linfociti (mai colorati vitalmente): spesso i vasellini sono 
circondati da veri manicotti di linfociti. Si può dunque parlare in queste 
cavie di un intenso processo flogistico (a carattere emorragico), special- 
mente evidente nelle due cavie morte più tardi. Si osservano anche qui 
(non più numerose che ‘nelle cavie nuove) le descritte formazioni a tipo 
di cellule giganti. Da notarsi la più intensa necrobiosi degli epiteli dei 
tuboli renali rispetto alle cavie nuove; e, nelle due cavie morte più 
tardi, il forte accumolo di linfociti anche nella milza (ove la polpa è 
relativamente poco sviluppata in confronto alla accentuazione del si- Spi 
stema linfocitico-follicolare), nonchè nel fegato, ove si scorgono i lin- 
fociti aggruppati entro i Vasi, a formare qualche volta una specie di 
trombi linfocitici. 

Cavie nuove iniettate nella pleura (in numero di 2, uccise dopo 
2 e 20 ore). I polmoni e la pleura polmonare non presentano note- 
voli alterazioni, tranne dei rari infiltrati linfocitari attorno ai vasel- 
lini più superficiali del polmone, fatti di necrosi e desquamazione de- — 
gli elementi di rivestimento della pleura, un po’ di tendenza alla i 
congestione nei vasellini sottopleurici. Qua e là i manicotti linfocitari > 
sono discretamente sviluppati. Le cellule a granuli bleu sono scarse ; 
sono più numerose là dove gli infiltrati linfocitici sono più spiccati 
ed allora sono disposte perifericamente a detti infiltrati. Dunque il. 
siero ha avuto una lieve azione flogogena sulla pleura e sulla parte Fi 
più superficiale del polmone; ma è da notare che essa mai arriva a | fs: 
dare un essudato liquido o solido negli alveoli, in cui col metodo di pl 
Weigert non si dimostra affatto fibrina. ii 

Cavie sensibilizzate reiniettate nella pleura (in numero di 4, morte bs 


; hi Sybase an AN 
: as n RRA ies Di # ‘ Cry + 
Sa as 
LA REAZIONE FLOGISTICA, ECC. 915 


at 


7 dopo 2-4-20-22 ore). Il quadro istopatologico è oltremodo caratteri- 
= stico : il tessuto polmonare, non solo quello sottopleurico, ma anche 
quello assai profondo, offre delle zone fittamente infiltrate, che risul- 
tano da grossi manicotti di infiltrazione perivasale e peribronchiale 
in parte confluenti fra loro: in dette zone anche gli alveoli sono ripieni 


lari. Gli elementi infiltranti sono a prevalenza linfociti e in minoranza 
polinucleati; non vi ho potuto scorgere particolare abbondanza di 
cellule eosinofile sui preparati all’emallume ed eosina o al Giemsa (da 
pezzi fissati in Zenker e in Schaudinn del polmone delle cavie morte più 
tardi). Inoltre il processo si distingue per la speciale tendenza iperemico- 
emorragica : qua e là si hanno punti ove si ha l'apparenza di veri infarti 
emorragici. Rare le cellule a granulazioni bleu: si può dire che c’ è 
un netto antagonismo fra l’ intensità dei fenomeni vasali ed essuda- 
tivi e lo scarso o nullo risentimento delle cellule granulose, che non 
tendono per niente ad accumularsi attorno ai focolai flogistici. Devo 
sinceramente notare che queste cavie (sono quelle, morte più tardi, 
cui si riferisce particolarmente la fatta descrizione) erano non tanto 
intensamente colorate; forse un certo numero di cellule granulose, 
ammesso che non tutte abbiano la stessa affinità tintoriale, può essere 
sfuggito alla colorazione vitale : ad ogni modo, siccome quelle che si vede- 
vano erano ben colorate ed evidenti, nè sembravano risentire nella loro 
| distribuzione la particolare influenza del processo flogistico pleuro-pol- 
monare, mi pare potere ritenere senza tema di errore che almeno 
‘una notevole compartecipazione delle dette cellule al processo non 
sussiste. 

Anche nel polmone dal lato opposto alla reiniezione di siero si 
| hanno lievi infiltrati coi medesimi caratteri. 

Cavie nuove iniettate sottocute (ifi numero di 2, uccise dopo 5 
e 21 ore). Nel punto di iniezione gli strati profondi del derma ed il 
sottocutaneo sono infiltrati qua e là di leucociti polinucleati e di lin- 
fociti. Tali infiltrati si fanno per lo più attorno ai vasi, e spesso si 
addentrano fra i fasci muscolari più superficiali; non sono mai im- 
ponenti. Non sono aumentate o di ben poco rispetto alla cute normale 
le cellule granuiose nei pressi degli infiltrati. 

Cavie sensibilizzate reiniettate sottocute (in numero di 2, morte 
dopo 4 e 21 ore). Il reperto è di gran lunga più spiccato che nelle 
| precedenti: poderosi infiltrati, prevalentemente perivasali, spiccano in 
tutto il tessuto dermico e sottocutaneo ed avvolgono in parte i fasci 
muscolari, le cui fibre hanno sovente aspetto omogeneo, vitreo, ri- 


# 


di elementi cellulari, come fittamente infiltrati sono i setti interalveo- 
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gonfio. L’essudato è formato da polinucleati e linfociti, forse con Di più 
prevalenza dei linfociti, che nel gruppo precedente di cavie, ma sem- hi 
pre con minore compartecipazione dei linfociti che non negli infiltrati Ri 
polmonari. Tutto il sottocutaneo appare poi come edematoso ; qua Gia 
là si osservano stravasi emorragici. Le cellule colorate vitalmente sono 
uu pochissimo 0 punto aumentate in confronto alle cavie del gruppo pre- — 
ur cedente ed a cavie normali; esse si vedono sempre fuori degli infil- 
trati, non prendendo mai parte diretta alla loro formazione. Non mi — 
è parso di notare una speciale compartecipazione di COS SOE alla for- 
mazione degli essudati, 


Se vogliamo concludere da queste osservazioni, dovrei dire, 
che la colorazione vitale col trypanblau permette sempre di diffe- 
renziare nel connettivo dei più svariati organi particolari elementi 
cellulari, coi caratteri già descritti da vari autori (abbondante pro- 
toplasma, spesso con prolungamenti, ricco in granulazioni che fis-. 
sano elettivamente:il colore vitale; nucleo più piccolo che. nei a 
fibroblasti, a contorni più irregolari, a blocchi di cromatina più 
grossi; mobili o mobilizzabili, spesso dotati di potere fagocitario): — 
elementi che Goldmann ha chiamato cellule pirroliche, cellule | 
migranti istiogene, e che egli stesso ed altri identificano coi cla- 3 
smatociti di Ranvier e colle cellule ragiocrine di Renaut. Questi ti: 
elementi sono certamente istogeni secondo Goldmann, che anzi 
li contrappone alle cellule migranti ematogene. È certo che su po- 
chi argomenti regna confusione come sulla classificazione ed isto- 
genesi degli elementi connettivali, sia di quelli del connettivo nor- 
male che di quelli del connettivo in stato di irritazione flogistica. i 
Se leggiamo i lavori di Goldmann troviamo espressa l’idea che. 
queste sue cellule pirroliche (come le cellule ragiocrine secondo — 
Renaut) siano in stretti rapporti genetici colle cellule fisse ge- n 
neratrici dei fasci collageni o fibroblasti; però d’altro lato egli 
le identifica coi clasmatociti, che invece Mazximow separa as- 
sai nettamente dalle cellule fisse, ritenendo che essi provengano 
più che altro da cellule migranti, le quali in ultima analisi sareb= 

bero di origine ematogena o almeno avrebbero un’origine comune. 
cogli elementi del sangue. A me pare, che la colorazione vitale | 
col trypanblau permetta di distinguere assai bene, fra gli elementi | 
da essa colorati e che seguiteremo a chiamare istiogeni (lasciando 


ro e 


vi ‘fibroblast. ad affinita SEO minore, non si solgtatio 0 
resentano tutto n I scarse di eu invece DOS CR 


Lienfatica degli elementi cellulari connettivali in riguardo ve 
7 colorazione vitale con questo gruppo di colori, prescindendo da 


ise ogni. considerazione di istogenesi remota: 
i Cellule non colorabili mai vitalmente — Cellule migranti emato- 
3 \ gene. 


f soltanto per colorazioni inten- 
sissime degli animali — Cellule fisse istogene (fi- 


Cellule colorabili vitalmente broblasti). 


anche per colorazioni di media 
\ intensita degli animali. — Cellule migranti istogene 
. (clasmatociti, cellule ra- 

giocrine, cellule pirro- 

liche, cellule carminofi- 

le, forse parte dei poli- 

blasti di Mazimow, che 

in parte potrebbero es- , 
sere anche ematogeni). 
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bilizzate ed attive in vari processi infiammatori : io, per familia- 3 
rizzarmi cogli elementi del tessuto di neoformazione flogistica, ho 
fatto alcune poche esperienze, in conigli colorati. col trypanblau, 
| secondo il metodo di Maximou, cioè colla immissione nel sotto- 
cutaneo di camere di vetro o di tubetti vuoti di celloidina, ed | 
estrazione dopo 12-24-48-72 ore: le cellule granulose abbondano © 
realmente nel tessuto di neoformazione flogistica fino dai periodi 
più precoci della flogosi ed hanno tendenza a disporsi in strati a 
tappezzare il corpo estraneo oppure formano accumuli lungo i vasi — 
(cellule avventiziali di Marchand). Si tratta dunque certo di ele- 
menti dotati di alto valore funzionale, che forse non si esaurisce 
nel processo della fagocitosi, durante la flogosi: ed era “appunto. 
interessante per me vedere come essi sì comportassero rispetto al 
veleno anafilattico, cioò allorchè la flogosi si svolge per opera di Db: 
un antigene in organismo sensibilizzato. 
Intanto ho veduto che il siero eterogeneo di per sè produce 
localmente nella cavia scarsi fatti flogistici, cui compartecipano so- 
pratutto gli elementi ematogeni; e che lo stesso siero poi negli 
animali in stato allergico dà luogo ad una reazione flogistica molto di 
più intensa ma che in fondo qualitativamente non diversifica molto. | 
Lo stimolo flogistico anafilattico (0, se vogliamo, per intendersi, ere. 
l’azione flogogena della anafilotossina) agisce sopratutto sui vasi, 
provocando congestione, emorragie, essudazione di liquido (edema. 
più o meno intenso nel punto della reiniezione) e di elementi mMor- 
fologici. ù È: 
. Questi elementi morfologici sono più spesso linfociti, che mai 
si colorano vitalmente; ed anche nell’omento, ove pure deve am- 
| mettersi per ricerche di vari -autori che citerò in una prossima co- 
municazione una derivazione istogena di elementi linfocitosimili (el 
precisamente dalle cellule granulose o clasmatociti delle macchie _ 
lattee), si scorgono nettamente, in seguito alla reiniezione intrape- ) 
ritoneale del siero, dei manicotti perivasali di linfociti colorati esclu- 
sivamente dalla colorazione di contrasto, con tutti i segni di una 
origine ematogena: Dai miei preparati, e specialmente da quelli 
provenienti dalle cavie reiniettate nella pleura, si trae la convin-. a 
zione della possibilita della derivazione di veri infiltrati linfocitari | 
(parvicellulari) da emigrazione di linfociti circolanti, come è voluta | 


HG 


tro aM lume ae e oh eae si vedono dei RESO a formare ai 


Sì ee ua e la nei miei COIN si vedono i linfociti SEO en- 


nfoiti dei medesimi manicotti di Paseo e la loro fade 


in quanto alle eosinofile io non saprei con Riissle e con 
. ‘Schlecht e Schwenker vederne una speciale compartecipazione alla 
È | formazione dell’essudato nell’ organismo allergico : mi pare, anche 
7 ‘tenuto conto della normale e molto oscillante eosinofilia del 
ay ‘sangue e di alcuni umori e tessuti nella cavia ( Weinberg e Seguin, 
SP Sxecst. Secsi ed Hwald, Rackemann), di non potere ammettere in a 
base ai miei preparati una speciale azione eosinotattica dell’ana- the 
È filotossina. — da 
i I caratteri dunque della flogosi nell’organismo in stato aller- } 
| gico di fronte all’agente flogogeno (siero eterologo) sono: rotevole 


| intensità, carattere emorragico, compromissione vasale notevole 
con gees vi ee: essudato, in cut hanno parte più 


dt Herve: a, do siierante Copel 
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ipertrofizzandosi là dove si svolge la flogosi da i | 
a questa poco sensibili, mentre sensibilissimi sono i linfociti e seco 
dariamente i polinucleati : |’ impronta della. flogosi in organism : 
allergico sarebbe dunque essenzialmente l’accentuazione dei. fatt 
vasali-essudativi. In quanto agli elementi istogeni fissi, a mino ‘ 
affinità per il colore vitale (fibroblasti), si può naturalmente com: 
prendere il loro non risentimento, data l’acuzie e. 2 breve. durata. 
della flogosi anafilattica. _ | ae aa 
In fondo queste conclusioni spiegano i reperti di altri. aul 
tori o coincidono con questi: così Rackemann trova che i macrofagi — 
(istiogeni, derivanti dai clasmatociti dell’ omento) nel peritone: 
della cavia scemano per l’iniezione di siero, mentre ‘aumen: > 
tano prima i linfociti e poi i polinucleati; ed in ricerche meno. 
recenti Wolf, Scott, Doerr, Gay e Southard avrebbero trovati 
lesioni vasali, dimostrabili talora anche microscopicamente negl 
endoteli, sotto l’azione del veleno anafilattico. Sacerdotti poi, stu 
diando la leucopenia anafilattica, ammette che i leucociti si acc 
mulino negli organi profondi: ora ciò sta in armonia coi. ‘miei. 
reperti di forti infiltrazioni locali nel punto di reiniezione per parte 
di elementi bianchi del sangue e con qualche reperto di infiltra- 
zione linfocitaria da me pure ottenuta talora negli organi intern 
di animali morti per shock prolungato. i 
Insomma la colorazione vitale col trypanblau serve qui a de 
finire morfologicamente una caratteristica dell’ azione del velen 
anafilattico : esso agisce a prevalenza sui vasi e sulle RI 


gruppo del trypanblau. 
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| RICERCHE SULLA VACCINAZIONE ANTITIFICA | 
E ANTIPARATIFICA 


Dorr. G. B. CARLO FULLE, Assistants. 


Castellani nel 1901-1902 nell’ Istituto del prof. Kruse a Bonn, 

“con una serie di ricerche sperimentali sui vaccini misti, riuscì a x ; 
À dimostrare che un animale (coniglio) trattato contemporaneamente i da 
con vaccini di due diversi bacteri, produceva nello stesso tempo (i 
Ri ‘agglutinine ed anticorpi per ambedue i generi, e che, dato che fosse : 
«È stata inoculata una quantità minima sufficiente, la quantita di age ST cri 
: -glutinine e altri anticorpi elaborati per ogni germe era presso a | 
poco la stessa che si ha in animali inoculati con un germe solo. 

Mi tia base “a queste ricerche sperimentali, fino dal 1905 Castel- 

lani preparò ed usò nell'uomo diversi vaccini combinati. Queste 

| ricerche del Castellani Si Dug dire aprirono la via all’ introduzione 

dei vaccini misti. 

#0 In altre pubblicazioni, alcune delle quali Peceduscine. Castel- si 
n lani ha dato i particolari della tecnica per la preparazione di questo : 
| vaccino: senza entrare in particolari minuti per cui rimando ai ui ci 


“ lavori originali del are oa ee ee del Porcelli-Titone, 


“uccisi. mediante una soluzione ia (0,5 DI di acido fe- 
nico): “ sortie del 0,5 “lo di o, .fenico è sufficiente Rep uc- 
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Presi come base |’ uccisione di bacilli di Eberth e roi col- 
l’acido fenico: le modalità però di preparazione, di dosaggio, di 
tecnica differiscono alquanto da quelle del Castellanz. È 

Scopo primo di queste ricerche era quello di ottenere un vace 
cino che conferisse con un numero minore di iniezioni di quelli | 
per la massima parte ora in uso, lo stesso grado di immunità senza — 
produrre aumento alcuno di intensità della reazione vaccinale sia SSR 
locale che generale. eee 

Le esperienze relative vennero condotte prima sopra animali. 
da esperimento: la vaccinazione poi fu estesa anche all'uomo. 

Per la preparazione di questo vaccino mi servii di pi. dia 
tifo e paratifo recentemente isolati dalle feci o dal sangue di indi pi 
vidui affetti da ileo-tifo, o da forme paratifiche. Essi si mostrarono di 
fortemente attivi quali anfeeni come si rilevò dal titolo aggluti-. ù 
nante del siero immune degli animali trattati con iniezioni endo- — 
venose di emulsioni bacteriche: cimentati con siero antitifico o a 0) 
tiparatifico essi si mostrarono facilmente agglutinabili anche in — 
fortissime diluizioni del siero immune (1:5000 — 1:10000). 

La preparazione del vaccino variò alquanto nei inno da 
quella del Castellani. 

Le patine bacteriche ottenute da culture in agar (è assai con- 
veniente usare larghe piastre di Petruschky o di Kolle) devono 
essere di 24 ore: esse vengono sospese in soluzione fisiologica. sto 
rile (0,85 °/,) alla quale, prima dell’ uso, si è aggiunto il 0,5 °/, — 
oppure 1’ 1 °/, di fenolo puro a seconda della concentrazione del- | 
l’emulsione bacterica. La patina bacterica deve essere raccolta in x 


rire l’azione dell’acido fenico sui germi tifici e ii 

La soluzione salino-fenica al ‘/,°/, si mostrò sufficiente. per | 
Vuccisione dei bacilli tifici e paratifici nella proporzione di nati 
liardo circa per ogni cc., numero che viene indicato come limite Bi 
nel lavoro recente del Porcelli-Titone. Elevando la concentrazione — 
della soluzione salino-fenicata al 1 °/, mplet 
anche in vaccini in cui il numero dei 
al miliardo. 
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| |. Il vaccino ‘infatti, da noi adoperato, è titolato in modo che 
| Hi ; ogni cc. contiene circa un miliardo e mezzo di germi: per la conta ‘ 
‘i questi si praticò prima il metodo di Wright; poi il conteggio 
si fece col contaglobuli di Thomas—Zeiss seguendo per questo se- 
condo metodo i dati forniti da Porcelli-Titone in una sua recente 
Re | pubblicazione. I vaccini semplici così ottenuti vengono lasciati per 
Dr. _ 24 ore a temperatura ambiente: se ne prova la sterilità facendo 
ise innesti in agar ed in brodo (culture aerobiche e anaerobiche). I 
| vaccini semplici vengono poi mescolati nella proporzione di due 
| per il bacillo del tifo e di uno per il paratifo B: 1 cc. di questo 
vaccino contiene circa un miliardo e 150,000,000 di bacilli del 
See tifo, 350 milioni circa di paratifo B. 
In massima il periodo di 24-36 ore si mostrò sufficiente al 
che la quantità di acido fenico sterilizzi completamente il vaccino; 
"una o due volte soltanto dopo tale periodo di tempo i bacteri erano 
| ancora vivi e si riproducevano benissimo nei comuni terreni cul- 
- turali. 
Il vaccino così preparato dette, sebbene assai di rado, qual- 
che reazione piuttosto intensa sia locale che generale: si cercò di 
diminuirne i fatti reattivi sottoponendo l’emulsione bacillare alla 
_ temperatura di 40° per mezz’ ora dopo 24 ore dalla sua prepara- 
_ zione. Questo riscaldamento successivo a 40° rendeva certi dell’uc- 
cisione delle forme bacteriche: le culture fatte riuscirono sempre 
sterili pur essendo tenute in termostato anche cinque giorni alla 
temperatura di 37°. Con questo vaccino si praticano due iniezioni: 
‘la prima di '/, cc., la seconda di 1 cc. a periodi intervallari di 
(1-12 giorni. I risultati ottenuti, come si rileva dai protocolli delle 
esperienze, furono pressochè uguali a quelli ‘ottenuti col vaccino 
sterilizzato coll’acido fenico : minori ne furono i fatti reattivi men- 
tre le varie reazioni biologiche eseguite col siero di sangue dei 
vaccinati e degli animali immunizzati dettero risultati pressochè 
| identici al primo vaccino preparato secondo il metodo Castellani. 
fi Il vaccino misto antitifico -antiparatifico, su cui ho i dati mag- 
LI giori, era costituito da tre, quattro ceppi di tifo di diversa prove- 
nienza e di due. ceppi di paratifo B. 
Oltre le ricerche necessarie intorno a questo vaccino, altre ne’ 
| eseguii per studiare quali differenze potevano esistere, riguardo al 
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| potere immunizzante tra un vaccino. botbplice | monovalente e uno 
polivalente (tatto con più ceppi dello stesso ARL tra questi e i 
vaccini misti, in vario modo preparati. dai 
Come reazioni biologiche per stabilire, sia” pure in parte, di 
potere immunizzante del vaccino antitifico-antiparatifico, preparato 
secondo i dati del prof. Lustig, furono praticate l’agglutinazione e 
e la bacteriolisi: queste due reazioni furono eseguite tanto per le | 
ricerche sugli animali da esperimento, preventivamente inoculati, — 
quanto per gli individui vaccinati. Le stesse reazioni, gli stessi ae 
metodi furono anche praticati per Valtra breve serie di’ ricerche oa 
cui ho sopra accennato. i ZIE 
Il sangue venne prelevato, in generale, dopo 10-20 giorni tc 
dalla seconda iniezione: in alcuni casi anche dopo la prima: in. 
altri dopo alcuni mesi per stabilire in ee la durata dell’ Hosen 
munità. GE 
Per l’agglutinazione mi servii del metodo di Kolle macrosco= : 
pico in provette stemperando ansate di agar-culture di 24 ore Atos si 
varie diluizioni del siero: per la bacteriolisi in alcuni casi mi servii. 
del metodo classico di Pfeiffer, in altri del metodo dello insemen- | 
zamento su piastre o del metodo bioscopico di Neisser e Wechsberg — 
combinato col metodo microscopico di Ruffer-Hdndel—-Weidanz: 
quest'ultimo metodo venne specialmente adoperato per il paratifo B. ie 
I vaccinati furono seguiti attentamente, per quanto fu pos- ie 
| sibile, per tutto il periodo di immunizzazione: furono sottoposti 
inoltre a tutte le ricerche ed esami clinici richiesti nei singoli casi: 
dati esatti al riguardo ci vennero pure riferiti dai vari istituti in Lio 
cui fu praticata la vaccinazione col vaccino in parola. o. 


Esperienze sugli animali. 


Come animali da esperimento vennero adoperati conigli. 

Il vaccino veniva inoculato per via ipodermica. 

I vaccini adoperati, pur costituiti sempre dagli stessi antigeni, | 
variarono, come ho già accennato, nella loro preparazione; ssi usa- o 
rono così vaccini semplici ian e polivalenti, vaccini misti 
antitifici-antiparatifici i cui germi o erano uccisi coll’acido fenico | 

o sottoposti successivamente alla temperatura di 40°. | ai 
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x Protocolli delle esperienze. 
VACCINI SEMPLICI. 
Vaccino antitifico: uccisione dei germi con acido fenico. L, i? a 
res È. |. non sottoposto a riscaldamento a 40°. ; 
(1 miliardo e mezzo di germi per cent. cubico). 
i i DATA a CONIGLIO - Peso 4.100 CONIGLIO - Peso 3.550 5° ; ? 
- 15.1.1915 1? inoculazione SPOLA 1° inoculaz. '/, ec. 
ade Pe b915 4 ey LEA 1 ce 2 » Li co ee 
12.2.1915 | Agglutinazione = + 131000 + 111000 te 
12.2.1915 | Bacteriolisi = 0,0002 0,001 | he 
10.3.1915 Agglutinazione = + 121000 + 03500, + 151000 ; at! 
— 10.3.1915 Bacteriolisi ‘ = 0,0002 0, 0002 a 
4 i) a af ; Ra ; : ; i x i 
Vaccino antitifico — sottoposto a riscaldamento a 40°. CA 
(1 miliardo e mezzo di germi par cent. cubico) | 
| DATA CONIGLIO GRIGIO — CONIGLIO NERO CONIGLIO BIGIO 
i A NEL, ER, 8800) Py 3.550) P. 3.600 
-2.4,1915 Inoculaz. AF OG a TE 4/, co ER REG ted CO 
eA LOT ec opt ew by ee) RAS 00 Ùl 1 ce 
17.4.1915 | Agglutinaz.+- 11500 | +-11500 + 131000 | +1500 
D0. 401945 La tot 11000, he 171000 +.1°500 + 121000 
30519151 * 4 ay en 11000.) + 151000, | + 13500 
17.4,1915 | Bacteriol. non eseguita Bacter.non eseguita| Bact. non eseguita 
0.4:1915| » 0,0002 |  0,0005 | 0, 0005 
BEL fee dene, 0, 000240 70,0002 : 0, 0005 


Nota. — Bacteriolisi col procedimento dell’ insemenzamento su piastre. 
PIA: x Ray any Ir PR ti {rt è 
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a E Vaccino antitifico polivalente (coppi di tifo M + M' +P). o 


DATA 


2.:4.1915. 
9.4.1915 
17.4.1915 


30.4.1915 


15.5.1915 


Vaccino antitifico polivalente: riscaldamento a 40° 


DATA 


-3.4.1915 
10.4.1915 
18.4,1915 


16.5.1915 
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(Ogni cc contiene 1 miliardo e 500 milioni circa di germi), 3 342 RR 


ConIGLIO n. 7- P. 3.735 


Iniezione 4/, ce 


» 1 ce 
Agglutinaz. +1:500 ceppo M 
11000. pci 
sb 450027 TM 


Bacteriolisi non eseguita 
Agglutin.+1/500 + 1:1000 ceppo M’ 
» "e 16000 gi EP 
» So) 500 ys MI 
Bacteriol. 0,001 ‘ceppo Mi 
Agglutin.+-1:500 P . 
+1:500 ceppo M’ 
+1°3500 » M 
Bacteriolisi 0,0005 » M 


(ceppi di tifo M + M' + P). 


CoNIGLIO n. 10 - P. 2.950 


Iniezione !/, cc 
» 1 ce 
Agglutinaz. + 13500 ceppo M 
» +1; *500 >» M’ 
>. ‘4 1Î200+1:500cep.P|. 
Bacteriolisi 0,002 M 
Agglutin. cade 500 ceppo M 
» 1:500+151000 cep. M' 
ODE 41: 500 ceppo P 


Bacteriol. 0,002 » M 
Agglutin. +1/500 » M 
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Vaccino antiparatifico B. 


(Bacilli uccisi coll’acido fenico — 500 milioni circa di bacilli per cent. cubico). 
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Come dimostrano i risultati delle esperienze suesposte non si 
hanno differenze notevoli fra il potere immunizzante di un vac- | 
cino ROE Be Ono One e aay dii un vaccino, DO Ù 


Questi fasi ottenuti ‘concordano con quelli recenti del Tin 4 dA 
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differenze fra sieri tifici polivalenti e sieri tifici monovalenti nè ri- 
spetto al fenomeno dell’ agglutinazione nè a quello della batte- 
- riolisi. | | 

Senza voler trarre quindi una conclusione definitiva, dato lo 
scarso numero dei ceppi adoperati, si può però concludere con 
tutta probabilità, come ammette 7iberti, che non esiste, per quanto 
riguarda il potere immunizzante, una notevole differenza fra i sin- 
goli ceppi di tifo. 

Nè notevoli differenze si possono neppure trovare tra il po- 
tere immunizzante di un vaccino i cui germi sono stati uccisi col- 
l’acido fenico e quello di un vaccino sottoposto a riscaldamento 
successivo (temp. a 40° per mezz'ora). 

In quanto riguarda i vaccini misti, sebbene il vaccino usato 

sia composto di due specie bacteriche tifo + paratifo B, le mie ri- 
cerche confermerebbero i dati del Castellani e quelli recenti del 
Porcelli-Titone sul tetravaccino Castellani. 
Gli animali inoculati col vaccino misto antitifico-antiparatifico 
B producono agglutinine e batteriolisine per ogni specie di bat- 
teri inoculati sebbene la quantità di essi sia, per il paratifo B in 
| quantità minore di quella che si riscontra negli animali controllo 
inoculati col semplice monovaccino. 

Ciò riguarda soltanto il paratifo B mentre il siero dell’ ani- 
male inoculato mostrò sempre per il tifo lo stesso titolo aggluti- 
nante e batteriolitico che possedeva quello dell’ animale inoculato 
col monovaccino semplice o polivalente. 

E da escludersi una diminuzione del potere antigene del pa- 
ratifo essendosi sempre usato lo stesso ceppo, uguale essendo la 
data di preparazione e uguali le modalità di. tecnica. 

Lo stesso reperto fornito dagli animali di esperimento ci fu 
fornito anche dal siero degli individui vaccinati : il potere agglu- 
tinante e batteriolitico del siero in parola riguardo al paratifo B 
fu inferiore a quello rispetto al bacillo di Hberth. 

Se le poche esperienze eseguite e l’ unica specie di vaccino 
misto adoperato non permettono conclusioni definitive, dimostrano 
però che un organismo trattato contemporaneamente con Varil an- 
tigeni riesce a formare anticorpi per ciascuna specie bacterica e in 
dose quasi uguali a quelle che si formano colle vaccinazioni semplici. 
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Vaccinazioni sull’ uomo. 


f 


Nell’ Istituto di Patologia Generale di Firenze furono da me 


vaccinati 190 individui: 180 ebbero vaccinazione completa, 10 obi da 


bero soltanto una sola iniezione. 

Le iniezioni praticate furono due: la prima di mezzo centi- 
metro cubico, la seconda di un centimetro cubico. Solo in pochi 
casi, furono praticate tre vaccinazioni invece di due perchè il ti- 


tolo agglutinante e bacteriolitico del siero di au individui pre 


sentava un titolo piuttosto basso. 
Le iniezioni erano praticate a periodi intervallari di (li La, giorni 
(non meno di sette, non più di dodici). 


Tutti gli individui vaccinati furono attentamente seguiti : re fo) 


golarmente osservata la temperatura e fatte tutte le ricerche clini-. 
che che venivano richieste dalle condizioni dei vaccinati. 


La curva termica fu seguita, in più casi, anche per molti giorni 
e con massima cura dagli stessi individui vaccinati, medici, stu- 
denti di medicina, ecc.: si potè avere così in molti un quadro — 


‘completo di tutte le manifestazioni incorse durante il peony Di hi 
immunizzazione. | ; 
Col siero di molti di questi vaccinati furono eseguite le varie | 
reazioni biologiche, prova di agglutinazione e bacteriolisi, secondo i 
i metodi già esposti. | i i 
Oltre a questi dati che forniscono le ricerche da me eseguite 
in questo laboratorio, altri ne dovrei riportare: essi sono relativi — 
ad altre vaccinazioni eseguite sul personale della R. Marina a Spe- 5 


zia, Napoli, Venezia; le reazioni biologiche eseguite su un 
certo numero di vaccinati, i vari dati sull’ andamento successivo — 
furono oggetto di pubblicazione da parte dei medici della Re eae ; 


ae 


rina che si incaricarono di dette ricerche. 


fn ty 


Su altre vaccinazioni eseguite qui a Firenze sul personale sh 


della Croce Rossa e che ascendono a parecchie centinaia non posso | 


riferire dati sicuri né portare i oe di ricerche eventuali | ese a 
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Ho solo dati relativi alle vaccinazioni eseguite sul personale 
~ dell’ambulanza n.° 50 della Croce Rossa,’ diretta dal D. Santar- 
 necchi il quale gentilmente mi comunicò i dati in proposito ; essi 
; entrano a far parte della statistica. 


Tecnica delle iniezioni — La tecnica per le iniezioni fu uguale a 
quella delle comuni iniezioni ipodermiche : siringhe di vetro, aghi di 
nichel : il tutto sottoposto ad ebollizione. La disinfezione della pelle 
si faceva con tintura di iodio: o anche semplicemente coll’ alcool a 
( Le prime iniezioni vennero praticate alla regione deltoidea: i 
fatti reattivi locali, piuttosto forti osservati in qualche caso, il dolore 
nel punto dell’ iniezione che impediva per qualche giorno i movimenti 
del braccio, consigliarono di praticare 1’ iniezione in altra regione. Fu 
scelta così la regione sottoscapolare o infrascapolare.. 

I disturbi conseguenti all’ iniezione, come accennerò in seguito, 
furono molto minori e, in massima, la reazione locale meno violenta: 
molti individui inoculati, adibiti a lavori manuali, poterono attendere 
sempre alle loro occupazioni DIDEANGLA Questa regione fu scelta così 
come luogo di elezione. 

L’ iniezione veniva accuratamente praticata nel tessuto sottocu- 
taneo. 

Praticata l’ iniezione sì applicava sopra il punto di inoculazione 
ancora della tintura di iodio. 

Con questa tecnica sia negli individui da me vaccinati come ne- 
gli altri di cui ho avuto dati non si ebbero mai a verificare fatti flo- 
gistici suppurativi. 

‘Le iniezioni venivano praticate a distanza di sei, dodici giorni : 
in alcuni casi la seconda iniezione fu protratta sino al quindicesimo 
giorno senza che fossero avvertiti disturbi degni di nota. 

Trascorsi quindici giorni dalla prima iniezione si rifaceva la vac- 
cinazione completa cominciando dalla prima dose di '/, cc. di vaccino. 

La seconda iniezione veniva di regola praticata nella regione del 
lato opposto : in alcuni casi fu invece ripetuta nella stessa regione 
senza inconveniente alcuno, e senza aumento, come accennerò, dei 
fatti reattivi locali. 

Dopo l’ iniezione non si praticava alcun massaggio nel punto del- 
v inoculazione: il riassorbimento del vaccino avveniva completamente 
e rapidamente. 

Reazione locale. — I primi segni dei fatti reattivi locali comin- 
bio, È ciano ad apparire già un’ ora, due ore dopo l’ iniezione per crescere | 
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rapidamente di intensità e raggiungere il loro massimo dopo 12-18 
ore: decrescono poi rapidamente in modo che al 2°, 3°, raramente 
al 4° giorno non ne esiste più alcuna traccia. Eccezionalmente, in un 
caso solo su 190 vaccinati, i fatti locali si protrassero oltre il 5° 
giorno, sebbene notevolmente attenuati. 

Il sintomo più regolare e costante nella sua comparsa è un’ ar- 
rossamento circoscritto di forma rotonda od ovale di varie dimensioni 
a seconda dei casi, in rapporto cioè all’intensità della reazione: in 
alcuni casi l’arrossamento è lievissimo, a margini irregolari, in altri 
più intenso a margini regolari, più arrossati che non il centro: le 
dimensioni osservate da me furono varie: da un semplice punto ad 
una zona di circa 3-10 em. di diametro. ; non ne osservai di dimen- 
sioni maggiori. 

Dopo la seconda iniezione la reazione locale è, in massima, più 
forte che dopo la prima iniezione: fu osservato un certo rapporto, 
non sempre costante, fra intensità della prima reazione e quella della 
seconda : individui in cui la reazione locale dopo la prima iniezione fu 
di forte grado, ebbero alla seconda iniezione reazione molto più leggera. 

Negli individui in cui vennero praticate tre iniezioni si ebbe per 
la terza volta scarsissimo arrossamento specialmente se la prima e la 
seconda iniezione produssero una forte reazione locale. 

Alle reazioni locali di grado piuttosto elevato si accompagna quasi 
sempre una modica tumefazione, a volte un lieve edema, nel punto 
dell’ iniezione che va a sparire dopo tre, quattro giorni senza lasciare 
traccia alcuna. | | | 

In sei casi, dopo otto giorni dall’ iniezione, persisteva ancora 
una piccola zona di infiltrazione piuttosto dura: in capo a quindici 
giorni essa era completamente assorbita: questa tumefazione residua 
era completamente indolente: nessuna zona iperemica si accompagnava 
e questo infiltrato : nessun fatto di flogosi. 

Gli stessi fatti si osservano, senza essere accompagnati da. feno- 
meni nuovi, anche se l’ inoculazione viene ad essere ripetuta nella 
stessa regione ove già è stata praticata la prima: il riassorbimento 
dell’emulsione bacterica, i fatti reattivi locali non presentano varianti 
nè nel loro comparire, nè nella loro graduale scomparsa. | 

A questi fatti obbiettivi che accompagnano la reazione locale si 
aggiunge specie nelle prime 24 ore un dolore piuttosto vivo nella re- 
gione, a carattere lancinante, gravativo, a volte pulsante, accompagnato 
da una maggiore sensibilità della parte. In molti individui però al 


“intomo dolore, accusato come vivissimo, non corrispose per nulla la 
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intensità delia reazione locale: il dolore, nella parte maggiore dei casi, 
. è da mettersi in rapporto colla suscettibilità nervosa del soggetto. 
be De iniezioni praticate nella regione deltoidea producono assai più 
1 molestia che non quelle praticate nella regione sottoscapolare : local- 
se | mente, è anche meno intensa la reazione. 


L’ iniezione nella regione deltoidea fu accompagnata (5-6 °/, 


dei casi) da dolori a carattere nevralgico specie lungo il campo di in- 
. nervazione del mediano e del radiale che rendevano più ‘penoso l’uso 
del braccio e della mano: questi fatti dolorifici, da alcuni messi in 
rapporto con processi di nevrite, si attenuano e scompaiono poi com- 
pletamente coll’attenuarsi e scomparire dalla reazione locale. In nes- 


suno dei casi da me osservati si dovette ricorrere ad intervento qual- 
| siasi terapeutico : la durata massima di questa sintomatologia fu di tre 
giorni : nessuno ebbe carattere di permanenza. Anche in questi casi. 
l’ iniezione fu scrupolosamente praticata nel tessuto connettivo sotto- 
cutaneo : nulla perciò è da ascriversi alla tecnica. Assenza assoluta 
di questi fatti si ebbe praticando |’ iniezione nella regione sottoscapo- 
lare : la reazione locale, come inoltre ho già accennato, fu assai meno 
intensa. 
Mii Di poca entità, in moltissimi casi quasi nulla, fu il risentimento 
«| °‘’gìiandolare delle stazioni linfatiche prossimiori : in un solo individuo 
: si ebbe risentimento ghiandolare alla regione inguinale ed ascellare : 
l’iniezione era stata praticata nella regione sottoscapolare sinistra. 
Per quanto riguarda il rapporto fra reazioni locali e vaccini usati 
risulta che le massime reazioni si ebbero coll’ uso del vaccino antiti- 
fico-antiparatifico i cui germi erano stati uccisi coll’acido fenico: minori 
col vaccino semplice, preparato colla stessa tecnica : nessuna differenza 
tra questo e il vaccino polivalente: di lieve entità col vaccino sotto- 
posto alla temperatura di 40° sia monovalente che misto. 
Reazione generale. — La temperatura fu esattamente misurata in 
tutti gli individui vaccinati : in molti anzi per più giorni e anche 
dopo ‘che era sopraggiunta l’apiressia. 
2 In generale si può dire che all’ iniezione segua uno stato febbrile 
_ in quasi tutti gli individui vaccinati tanto dopo la prima che dopo la 
| seconda inoculazione : questo stato fu accompagnato in molti casi da 

disturbi generali, più o meno accentuati, senza presentare però sintomi 
di gravità alcuna. 

La temperatura non si mostrò in rapporto diretto coll’ intensità 
della reazione locale : individui con reazione locale piuttosto intensa 

o non ebbero alcun elevamento termico o presentarono appena uno 
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stato subfebbrile 37, 37.3-4 : minime reazioni locali furono i invece, in 
alcuni casi, accompagnate da notevole innalzamento termico (88, 5- 39). 
È pure degno di menzione il fatto che in altri individui mancò: = 
ogni elevazione termica sebbene si manifestassero fenomeni Beneran 
degni di rilievo. i i ai 
Le reazioni termiche più elevate si constatarono coll’ uso del vac- di 
cino i cui germi erano uccisi coll’acido fenico : in tal caso non notai ha 
differenze notevoli fra il vaccino semplice ed il vaccino misto antiti- sE 
fico-antiparatifico. Per quanto riguarda il primo vaccino la tempera- sata 
tura massima osservata fu di 39.5, per il secondo di 40°: la media i 
fu di 37.5-38° (vac. antitifico) 38, 38.5 (vac. misto): le elevazioni 
termiche furono minori dopo la seconda iniezione. aa 
Dati più precisi e completi posso riferire intorno al vaccino mi- 
sto antitifico-antiparatifico, sottoposto alla temperatura di 40°: con que-. 
sto vaccine fu inoculata la massima parte degli individui. } 
Nel 60 °/, dei casi, dopo la prima iniezione, si ebbero tempera: 
ture tra 37.5-38 : nel 10 °/, temperature tra 38-38.5: nel 4 A tem- 
perature superiori a 39 (39.2-39.4): nel 0.5 °/, temperature a 40°: 
il 20-25 °/, 0 non presentò nessun rialzo termico o un leggero. stato a 5 
subfebbrile tra 37.1-37.4. - TE ag pi 
Dopo la seconda iniezione i resultati ottenuti fono i seguenti : ee 


50°/, dei casi temperature tra 37.5-38 — Ba Son 


6°/ DI 38.-38.5 SESTA 
Lia » 39 | 
90%: » 37.1-37.4 


12-15 °/, nessuna reazione. 


% 


In generale le elevazioni dormminne {ufo più notevoli dopo lai 
prima che dopo la seconda iniezione in opposizione al comportarsi 
della reazione locale: dopo la terza vaccinazione, nei pochi individui. 
in cui furono praticate tre inoculazioni, la reazione febbrile o mancò | 
affatto o fu di lievissima entità e durata. 

L’elevamento termico cominciò, in generale, dope 8 3-4-6 ore di 
l’ iniezione: in alcuni casi dopo 1 */,-2 ore: in rarissimi casi anche on 
prima, dopo un? ora cirea: in questi casi 1’ elevamento brusco della: £ 
temperatura fu di breve durata e seguito da rapida defervescenza. 5 : 

L'attacco febbrile fu preceduto, non sempre però, ‘da brivido più 
o meno intenso: per lo più fu di breve durata, pochi secondi; in uni 


Chie 
H secondo ae riferì il vaccinato. 


Colla temperatura, accuratamente presa ogni due ore, si poterono 
diga 

eee diversi tipi di curve termiche. Due specialmente furono 
oe | pressochè costanti e in relazione col vaccino adoperato, se cioè vac- 


‘ure cino. semplice monovalente o vaccino misto, 
Col vaccino monovalente si notò quasi sempre un insorgere brusco 
della temperatura, seguito da una rapida defervescenza: dopo 8-12 


lo più, si mantiene. | 

Col vaccino misto si “hotano invece come due fasi nella curva ter- 
: mica: la prima è come nel vaccino semplice monovalente: rapida 
i ascesa e rapida caduta seguìta da uno stato subfebbrile intervallare, al- 
meno nella massima parte dei casi: in generale, dopo un periodo di 
| tempo variabile, si ha un nuovo rialzo termico che raggiunge o sor- 
| passa. anche a volte la prima temperatura raggiunta. In massima, 
| dopo questo secondo rialzo termico, la temperatura ritorna e rimane 
normale. La reazione febbrile in questi casi durò circa 36 ore invece 
edt 12 circa computando | in questo periodo di tempo il periodo inter- 
te | vallare subfebbrile oppure di apiressia. Questo comportarsi della curva 
3 a termica si osservò anche, ma non così costantemente, dopo la se- 


“~ 


ore al massimo la SMIDSTA RIA, ritorna normale e in questo stato, per 


‘conda iniezione. ° } 
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Curve termiche in vaccinato con vaccino antitifico. 
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Questi sono i due tipi di curve termiche che quasi costantemente 
e più frequentemente si presentarono: si notarono alcune leggere va- 
riazioni che non si allontanano poi di molto dalle due curve descritte 
e che non meritano perciò di essere rammentate. 

Ricordo soltanto una reazione tardiva avvenuta in un vaccinato 
dopo 12 ore circa dall’ iniezione. Fu l’unico caso osservato. 

Sono invece da ricordarsi alcuni rari casi in cui la febbre durò 
per alcuni giorni senza intermittenza alcuna in modo da dar luogo ad 
una curva continua che ricorda quella del tifo nel periodo di stato ; 
la durata media di questa forma fu da tre a cinque giorni al mas- 
simo. Tranne uno stato di astenia, leggera cefalea, non si ebbero a 
notare in questi casi di reazione febbrile protratta complicanze alcune 
da parte di organi ed apparati : in un caso solo leggero tumore di milza. 

Questi fatti si verificarono dopo la prima iniezione, mai dopo la 
seconda o la terza. 

Nei due terzi dei vaccinati oltre la febbre si hanno altri lievi 
disturbi generali subiettivi ed obiettivi: un senso generale e vago di 
malessere, leggeri cefalee, astenia, pallore del viso, delle mucose visibili. 
Il quadro sintomatologico cambia e si rende più accentuato ed evidente 
invece negli individui meno resistenti e che, pur non presentando al- 
Vesame clinico segni alcuni di malattie pregresse od in atto, non si 
trovano però in uno stato di completo benessere. Il 10, 12 anche 15 
per cento di questi individui, per quanto mi risulta dalle osservazioni 
fatte e col vaccino da me adoperato presentano, specialmente dopo la 
prima iniezione, manifestazioni e sintomatologia da ricordare un vero 
e proprio quadro morboso. Ciò è da mettersi, in moltissimi casi, in 
rapporto colla natura nervosa del soggetto, collo stato di resistenza 
dell’ individuo. 

Questo complesso di sintomi che si accompagnano all’ iniezione di 
vaccino antitifico raggiunge il massimo alla sera stessa in cui fu pra- 
ticata 1’ inoculazione e a volte anche al mattino dopo. 

Il sintoma più frequente è la cefalea: fu osservata nel 30 °/, circa 


di tutti i vaccinati dopo la prima iniezione; nel 13-15 °/, 


dopo la 


seconda vaccinazione: 0 °/, dopo la terza: il valore di quest’ultimo 


dato è relativo essendo assai scarso il numero di coloro che ebbero 
tre vaccinazioni. 

La durata media fu di 6-7 ore: il suo inizio si accompagna quasi 
sempre all’elevarsi della temperatura : la sua intensità si può mettere 
in rapporto coll’ intensità della reazione generale. Non rara l’insonnia. 

Nel 2-3 °/, dei casi fu notata vertigine, nausea, conati di vomito; 
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nell’ 1°/, vomito: faccio entrare in questi dati anche quei casi in cui 
We il vomito è più da mettersi in rapporto con disordini dietetici che non 
coll’ iniezione vaccinica, 
Quest’ultimi sintomi furono però passeggieri e si verificarono sol- 
tanto alla sera stessa dell? iniezione: è da ricordarsi che in un caso. 
soltanto il vomito si verificò pochi minuti dopo la prima iniezione, st 
accompagnato da pallore intenso del viso e da sudori profusi: il sog- 
getto era fortemente nevropatico. Questo fatto, unico tra tutti i vac- 
cinati, è certamente da mettersi in rapporto collo stato nervoso del- 
l’ individuo, e non nell’ inoculazione della massa bacterica. 
Altro sintoma frequente che s’accompagna all’ iniezione vaccinica 

è uno stato di astenia più o meno profonda. 
Questo stato di malessere durò al massimo 24 ore. 
I fatti accennati si verificarono specialmente dopo la prima inie- 
zione: dopo la seconda passarono, in massima, pressochè inosservati. 
Da notarsi in un solo caso una leggera aritmia del polso, cardiopalmo 
in alcuni individui fortemente nervosi, la comparsa di lievi traccie di 
albumina nelle urine di alcuni vaccinati; questa albuminuria durò tre 
giorni e scomparve del tutto senza ricomparire più alla seconda inie- 
zione di vaccino: l’esame microscopico del sedimento di alcuni di que- 
sti individui escluse la presenza di vero e proprio processo nefritico. 
Accenno semplicemente che individui affetti per il passato di 
otite cronica, da forme reumatiche, da eruzioni cutanee, da forme 
croniche di catarro bronchiale, non presentarono nessuna riacutizza- 
zione dell’antico e, in alcuni, ancora coesistente processo morboso, nè 
altre manifestazioni morbose degne di nota: in molti di essi la vac- 
cinazione antitifica passò anzi del tutto inavvertita con scarsissima rea- 
zione locale e generale. si 
Il tumore di milza che alcune statistiche recenti danno circa il 
5-8-10 per cento di casi, e descrivono sino alla palpabilità, fu da 
‘me riscontrato in un solo caso, come ho già accennato, quantunque. 
questa ricerca sia stata da me sistematicamente condotta, nella mas- 
sima parte degli individui vaccinati. ie 
Non constatai nessuna fase negativa o fatti che potessero essere 
messi in rapporto con questa: il timore di una fase negativa in se- 
guito ad iniezione di vaccino è ormai quasi da escludersi. 
Statistiche recenti su migliaia e migliaia di vaccinati (Vincent, 3 
Orticoni e Gilles, Russel) la escludono ormai: l’ uso del vaccino nei 
primi momenti dell’infezione tifica dimostra come si sia esagerato forse 


~ 


| RICERCHE SULLA VACCINAZIONE ANTITIFICA E ANTIPARATIFICA 941 


troppo a questo riguardo e come il periodo della fase negativa non 


abbia troppa importanza pratica. ; 


Ricordo inoltre come furono vaccinati contro il tifo e paratifo 


‘anche alcuni individui che soffersero, pochi anni prima di ileo-tifo o 


di forme paratifiche senza che abbiano reagito in modo speciale al- 

l’ iniezione, e presentato fenomeno alcuno degno di menzione. 
Espongo nelle seguenti tabelle i risultati delle varie reazioni bio- 

logiche eseguite col siero di sangue di alcuni individui vaccinati. Mi 


limitai alla prova di agglutinazione e a quella di bacteriolisi: la bacte- 


riolisi non fu eseguita in tutti i casi esaminati per cause da me in- 
dipendenti: se le agglutinine non sono la riprova più esatta della immu- 


nizzazione ottenuta, non si può Dore, mettere in dubbio che esse ne 


siano un indice approssimativo. 
I dati relativi al titolo agglutinante del siero, in alcuni casi, 


mi furono forniti da colleghi da me vaccinati: di questo è fatto cenno 


nella seguente tabella. 

In alcuni casi |’ agglutinazione e la bacteriolisi furono eseguite 
sette, otto giorni dopo la prima iniezione: in generale però furono 
eseguite 15-20 giorni dopo la seconda; in alcuni furono ripetute al- 
cuni mesi dopo la vaccinazione completa. 

Il siero di sangue fu cimentato con uno, a volte anche due, dei 
ceppi antigeni e anche con altri ceppi di tifo o paratifo, da tempo in 


laboratorio e che non furono mai adoperati per la preparazione dei 


vaccini in parola. 

Questi ultimi ceppi erano agglutinati dal siero agglutinante anti- 
tifico e antiparatifico ( titolo 1:20,000) sino alla diluzione 1: 5000- 
1:10000. 
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Individui vaccinati 


Lanfranehi;. vii, 


Dott. Peruzzi 


Che 


Ciambellotti........ 


Dott. Goretti....... 
Bernardi vot, Ver 


Servadio: ila 


Barbena 
Fossi-Pianigiani.... 
Prof. Francioni..... 
Prof. Franchetti .... 


Prof. Frugoni...... 


Guadagni Mare. Luigi. 
Mazzoni, io, 
Pampasso . Ue Gere 


RASOIO NERO 


Professione 


Studente Medicina. .... 


x 


Capitano Medico....... 


Studente Medicina ..... 


Studente Medicina ..... 


Medico Chirurgo ...... 


Studente Medicina ..... 


Shidente Medicina..... 


Impiegato sie siva 


Studente Medicina ..... 
Medico Chirurgo....... 
Medico Chirurgo ...... 


Medico Chirurgo ...... 


Studente Medicina ..... 


Studente' Medicina... 
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.  Agglutinazione 


ci Titolo del siero 


17500. 
12100 * 


17800 * 


11100 Tifo. 
1°10 Paratifo B 
+ 11500 + 171000 Tifo 
1°10 Paratifo B * 
1°200 Tifo 
1:50 Paratifo B 
17100 + 11200 Tifo 
151000 Tifo 


1250 Paratifo B_ 
— 1:1000 + 122000 Tifo 
. 1340 Paratifo B | 


ico B - scaldato a 40°. . 


sb ay ee 12400-12500 Tifo 
Gut. iN - 1250 Paratifo B 
1°200 + 13500 Tifo 
13100 Paratifo B ~ 
11200 Tifo 
1°50 Paratifo B 
‘12100 Tifo* 
1°20 Paratifo B 
11500 Tifo 
1°100 Paratifo B 
+ 11100 + 150 Tifo * 
1°50 Paratifo B 
1:500 Tifo | 
‘1°160 Paratifo B 
12800 Tifo 
12100 Paratifo B 
1°800 Tifo 
1:50 Paratifo B 
13400 Tifo 
1°50 Paratifo B 


Bacteriolisi 


a 


Osservazioni 


Agglutinaz. eseguita dal prof. Fru- 
goni alla fine del settembre 

1915. 

—_ Agglutin. eseguita dal vaccinato. 


0,01 | Reazioni eseguite dal vaccinato. 


* Vaccino antitifico solo, le al- 
tre vaccino misto, 


0,002 * Dopo la 2* iniezione. 


— Agglutin. eseguita dal vaccinato. 


Individui vaccinati 


Sanguinetti........ 


Dott. Santarnecchi. 
Morpurgo ......... 


Magni oie lar 
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Prof. Beccari...... 


Polverini. ......0. 


e o e 0 e e e ee 0 e e 0 0 0 e eo 


© oe e ® e 0 e e a sc © 0 e c e e 0 


G. B. ©, FULLE 


Professione 


t 


.Studente Medicina ......... | 10.2.1915 | 18.2.1915 


Medico Chirurgo .......... | 23.4.1915 | 30.4.1915 


Studente in Lettere ........ | 7.4.1915 | 14.4.1915 


Studente Medicina......... | 30.2.1915 | 10.2.1915 


Studente Medicina ......... | 24.2.1915 | 4.3.1915 


Studente Medicina ......... | 29.3.1915 | 7.4.1915 
Medico Chirurgo .......... | 83.5.1915. | 11.5.1915 


Dottore in Chimica........ | 23.4.1915 | 29.4.1915 | 
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011400 +17800 Tifo . 0,001 


| 1/20 Paratifo B 


ink: 100. Tifo te 170002 
1310 Paratifo B — 
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Questi i risultati ottenuti negli individui da me vaccinati: per 
quanto riguarda la vaccinazione antitifica eseguita nella R. Marina, a 
Spezia, Napoli, Venezia, rimando alla pubblicazione relativa. (Annali, 
di Medicina Navale e Coloniale, Anno XXI, 1915, vol. II, fasc. 1-2). 

I resultati esposti in questo lavoro concordano perfettamente con 
quelli da me ottenuti. 

Non posso riportare i dati completi, relativi alle vaccinazioni ese- 
guite sul personale dell’Ospedale Umberto I di Ancona: questi dati sia 
per quanto riguarda i fatti locali e generali consecutivi alla vaccinazione 
come i risultati delle varie reazioni biologiche dovevano essere oggetto. 
di pubblicazione da parte del Direttore dell’Ospedale, prof. Baccarani, 
il quale si era incaricato di dette ricerche. 

Posso soltanto riferire, come da notizie dello stesso prof. Baccarani, 
« che la sierodiagnosi ha dato così rispetto al tifo come al paratifo B, 
buoni risultati già dopo la prima iniezione e più manifesti e a titolo alto 
dopo la seconda. Furono constatate differenze individuali e, rispetto alle 
reazioni, abbastanza notevoli ». , | 


Le reazioni biologiche eseguite confermano i risultati speri- 
mentali già riferiti e ottenuti sugli animali da esperimento: non esi- 
stere cioè una differenza notevole riguardo al potere immunizzante. 
tra un vaccino semplice monovalente e un vaccino polivalente: tra 
un vaccino preparato uccidendo i germi coll’acido fenico e uno 
sottoposto poi ad ulteriore riscaldamento a 40°. Il riscaldamento. 
successivo non ne menoma punto o almeno in minima parte il 
potere antigene, mentre ne attenua notevolmente la reazione locale 
e generale. i 

Anche negli individui vaccinati, come già negli animali da 
‘esperimento, il titolo agglutinante e bacteriolitico del siero per 


= 


quanto riguarda il paratifo B si è mantenuto notevolmente più 
basso: questo comportarsi è ‘costante in tutte le reazioni eseguite; 
tanto che non può ascriversi ad eccezione. Il motivo di ciò sfugge, 
per il momento, ad ogni indagine al proposito qualora non si vo- 
glia ammettere un certo rapporto fra produzione di anticorpi e 
massa bacterica e la possibilità che la quantità di batteri parati-— 
fici inoculata sia al disotto del minimo necessario. 

Questi risultati non menomano per nulla il valore incontesta- 
bile dei vaccini misti: oggetto di studi numerosi e di vaste e com- 
plete ricerche sperimentali. 
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Recentissimi lavori (Castellani, Porcelli-Titone, Danila, Me- 
rellz), dimostrano che le agglutinine negli animali trattati con vac- 
cini misti (tetra, penta, esavaccini) non si formano in modo ade- 
guato, mentre ‘si stabilirebbe per ciascun antigene una immunità 
difensiva sufficiente, dimostrata dalla resistenza alla infezione coi 
germi vivi e virulenti (quando ciò era possibile). L’ immunità vera 
e propria sembra perciò non essere in rapporto diretto colle ag- 
glutinine del siero immune. Le scarse e poco numerose prove di 
bacteriolisi fatte circa il paratifo B, per cause da me indipendenti, 
che avrebbero reso più completa questa breve serie di ricerche, 
non mi permettono conclusioni definitive. La pratica odierna però 
ha ormai dimostrata l’utilità dei vaccini misti antitifici e antipa- 
ratifici: le numerose e recenti statistiche basate su migliaia e mi- 
gliaia di vaccinazioni ne sono la prova migliore. Nè milita contro 
la vaccinazione mista il timore, infondato del resto, di una mag- 
giore intensità dei fatti reattivi. Le reazioni locali e generali non 
differiscono di molto da quelle dei vaccini monovalenti: come tra 
questi vi sono naturalmente le eccezioni. Come la reazione prodotta 
dallo stesso vaccino varia da individuo ad individuo, così non si 
può riconoscere un rapporto vero e proprio fra il grado di rea- 
zione dei vaccinati e la ricchezza di produzione di anticorpi. A 
reazioni locali e generali di grado elevato non corrispose, in ge- 
nerale, almeno nei casi da me studiati, una maggior produzione 
di agglutinine e bacteriolisine: il titolo agglutinante e bacteriolitico 
se risultò, a volte, massimo con reazioni intense, rientrò però sem- 
pre nella media anche nei casi in cui la reazione o fu nulla o 
assal poco intensa. 

L’ immunità conferita con questo vaccino a due sole iniezioni 
non è per hulla inferiore a quella prodotta da altri vaccini: i ri- 
sultati ottenuti dimostrano anzi che il titolo agglutinante del siero 
degli individui vaccinati è superiore, in alcuni casi, a quello pro- 
dotto da vaccini a tre iniezioni. La più rapida immunizzazione 
antitifica, tanto necessaria in un esercito, specie in tempo di mo- 
bilitazione o nel periodo attivo di una guerra, costituisce un no- 
tevole vantaggio per la pratica della vaccinazione. 

Circa la durata dell’immunità, uno dei problemi più impor- 
tanti che si connettono alla vaccinazione, nulla di certo si può an- 
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cora concludere: incerta e discussa è ancora quella ottenuta con EG 

altri vaccini che da più anni sono oggetto di studio e oggi ancora | 
si contendono il primato, quali quello di SI e di Die; vi: 
Kolle. | da 
I dati relativi che ho esposto sono troppo s scarsi i, pos- 
sano permettere una conclusione definitiva: le reazioni biologiche — 
eseguite col siero di individui vaccinati da circa sei mesi accertano 
ancora presenza di anticorpi per tutte e due le specie di antigeni, in hes 
quantità maggiore per il tifo, minore per il paratifo B: tutto fa — 
quindi supporre che la durata dell’ immunità non sia per nulla 
inferiore a quella degli altri vaccini ora in uso. 
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(Con 2 tavole). 


Dorr. UGO PARDI, ASSISTENTE. 


In una recente pubblicazione Behring rende noto come egli, 


forte agelutinazione delle piastrine nel sangue circolante e nei vasi 
del mesenterio di cavie in preda a fenomeni anafilattici, abbia an- 
che potuto constatare negli stessi animali la presenza di veri e pro- 
pri trombi, costituiti da tali elementi, che ostruivano sia comple- 
‘tamente sia parzialmente il lume dei capillari e delle piccole 
| arterie della pia e del plesso coroideo. Sulla base di questi fatti 
da) egli giunge perciò alla conclusione che il primum movens dell’av- 
__-velenamento anafilattico sia l’agglutinazione delle piastrine ed 
emette l'ipotesi di un intimo rapporto di casualità tra essa ed i 
Hr fenomeni morbosi. Per quanto riguarda la tecnica seguita per met- 
| tere in evidenza tali interessanti osservazioni, Behring riferisce so- 
lamente come il suo collaboratore Schlossberger sia riuscito dopo 
| pazienti e faticosi tentativi a rendere visibilmente apprezzabili le 


dopo avere osservato, con la collaborazione di Schlossberger, una 


| piastrine all’ultramicroscopio senza l’ausilio di alcuna colorazione. 
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Anche prima di Behring però già altri A.A. si erano occu- 
pati dello studio degli stessi elementi nell’anafilassi, giungendo a 


risultati che concordano strettamente coll’ipotesi suaccennata. 


Così Achard e Aynaud constatarono nel 1909 che la reinie- 
zione dell’antigene in cani ipersensibilizzati provoca la rapida e 
quasi completa scomparsa delle piastrine dal sangue circolante, 
scomparsa che sarebbe dovuta alla loro aumentata agglutinabilità, 
come chiaramente poterono dimostrare in vitro. Perciò gli autori 
ritengono che in seguito alla loro agglutinazione le piastrine ri- 
mangano confinate nei vasi sanguigni degli organi interni. Oltre che 
nell’anafilassi, fenomeni simili si verificherebbero anche nell’ intos- 
sicazione da peptone e nell’azione di estratti d’organi e di varie 
altre sostanze colloidi. 

Anche dalle ricerche di Sacerdotti, sempre precedenti a quelle 
di Behring, risulta che la reazione anafilattica può essere indicata 
da leucopenia e piastrinopenia fugaci, le quali sarebbero probabil- 
mente determinate da sostanze chemiotattiche negative, capaci di 
confinare per breve tempo tanto le piastrine che i leucociti nei pic- 
coli vasi degli organi interni. Mettendo a confronto tali modifica- 
zioni della crasi sanguigna con quelle simili che lA. aveva qual- 
che anno prima osservato verificarsi in seguito ad iniezione di 
siero antipiastrinico, il Sacerdotti mette in evidenza che per al- 
cuni fatti le prime sono differenziabili dalle seconde. 

Considerando l’importanza dell’ipotesi di Behring, ho voluto 
interessarmi a questo argomento, e poichè sono stati in questi ul- 
timi anni proposti dei metodi per la dimostrazione delle piastrine 


nei tessuti, ho voluto vedere se mediante tali metodi era possibile 


rilevare nel cervello o anche in qualche altro organo di animali 
morti per shock anafilattico quanto il Behring e lo Schlosslerger 
avevano potuto osservare all’ultramicroscopio. 

Per queste ricerche mi sono servito di n. 30 cavie, delle quali 
10 morirono in preda ad un tipico shock anafilattico per la rei- 
niezione dell’antigeno (albumina d’uovo) per il quale erano state 
sensibilizzate 12-15 giorni avanti con una iniezione sottocutanea 
di cc. 0,02, mentre le altre 20 soccombettero, dopo aver presen- 
tato tutti i sintomi dello shock, in seguito ad una iniezione endo- 
venosa di cc. 5 di anafilotossina ottenuta con una sospensione d’inu- 
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lina Kalbaum ('). A queste si debbono aggiungere altri 8 animali 
che servirono per gli opportuni esami di controllo. 

Eseguita l’autopsia subito dopo la morte, da ogni singolo ani- 
male furono prelevati dei piccoli pezzetti di cervello, di fegato, di milza 
e. di polmone, che vennero fissati sia in alcool metilico, sia in liquido 
di Schaudin (soluzione acquosa satura a caldo di sublimato parti 2, 

alcool assoluto parti 1), quest’ultimo consigliato da Giemsa per la 
colorazione di sezioni col suo metodo ed adoperato con bellissimi 
risultati da Cesaris-Demel nelle sue ricerche sulla presenza e sulla 
genesi delle piastrine nella milza dei mammiferi. Dopo un sog- 
giorno di 2-3 giorni nel liquido fissatore, costantemente rinnovato 
dopo le prime 24 ore, e dopo aver proceduto ai diversi successivi 
passaggi, le sezioni di 3-5 ». furono trattate seguendo le indica- 
zioni che Cesaris-Demel fornisce nel suo lavoro sopracitato e cioè: 
colorazione per 15-17 ore con una diluizione di 30-40 gocce di 
Giemsa in 100 ce. di acqua distillata, rapida disidratazione in ace- 
| tone, passaggio in xilolo, montatura in olio di cedro. 
i Seguendo la tecnica ora descritta e sorvegliando specialmente 
la colorazione, si ottengono con facilità dei preparati molto dimo- 
strativi, nei quali le piastrine si dimostrano nettamente differenzia- 
bili per la colorazione azzurra del loro protoplasma e. per la pre- 
senza di numerose granulazioni azzurrofile nel loro interno. 

Passando alla descrizione istologica di quanto si osserva ne- 
gli organi suaccennati di animali morti dopo aver presentato un 
evidente shock anafilattico, premetto che la medesima esposizio- 
ne, vale tanto per le cavie reiniettate con l’antigeno verso il quale 
erano state sensibilizzate, quanto per quelle inoculate con anafi- 
lotossina, non essendosi rilevate variazioni sostanziali nei loro 
reperti. | eh | 

Per cid che concerne l’esame delle sezioni di cervello, debbo 
dire che per quanto numerose ed insistenti siano state le mie in- 
dagini, pur tuttavia il loro risultato è stato sempre negativo non 
solo riguardo alla presenza di conglutinati di piastrine nell’interno 


(4) L’anafilatossina fu ottenuta mescolando cc. 5,5 di siero fresco di - 
cavia con cc. 0,5 di una sospensione d’inulina Kalbaum, tenendo 2 ore a 37 
gradi e centrifugando. fortemente. 
i Anno LXIX. — 1915. i 63 
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dei capillari, ma anche rispetto a quelle di singole piastrine isolate 
tra gli altri elementi del sangue. Mentre infatti nei vasi, che de- 
‘corrono nello spessore della sostanza cerebrale e che in grandis- 
sima maggioranza sono di calibro esilissimo, si rileva solo una 
forte loro replezione di globuli rossi, in quelli invece assai più 
ampi, che irrorano la pia madre rimasta aderente alla superficie 
di numerose sezioni, si nota in generale uno scarsissimo conte- 
nuto di elementi sanguigni, i quali spesso fanno anche completa- 
mente difetto. 


Anche riguardo alla milza le mie indagini non hanno condotto — 


ad alcun risultato concreto in rapporto ad uno speciale comporta- 
mento nell’anafilassi delle piastrine normalmente contenute in que- 
st’ organo. 

Tanto nelle cavie normali quanto in quelle trattate con ve- 
leno anafilattico si possono infatti osservare nella milza dei reperti, 
che sembrano perfettamente comparabili tra loro e che confermano 
quanto è stato descritto da altri A.A. in rapporto alle piastrine. 
(Foà e Carbone, Aschoff, Foà, Dominici, Sourd e Pagnier, Pap- 
penheim, Bernhardt, Cesaris-Demel). Così oltre alla presenza di 
più o meno numerosi e grandi agglomerati di piastrine nell’in- 
terno dei seni venosi di ambedue i gruppi di animali, si rileva 
pure un cospicuo accumulo di elementi morfologicamente e tinto- 
rialmente simili ad esse, sia disposti tra le cellule della polpa sple- 
nica, sia contenuti nell'interno del loro protoplasma. Tali accumuli 
endo-ed extracellulari, che io pure ho sempre riscontrato al di- 
fuori dei follicoli, appariscono infatti costituiti da singole piccole 
masse protoplasmatiche rotondeggianti, colorate in azzurro e conte- 
nenti numerosi granuli violetti, addensati nelle loro parti centrali. 

Contrariamente all’opinione di Bernhardt, il quale ha voluto 
considerare tale reperto come espressione evidente di fenomeni di 
fagocitismo e di distruzione di piastrine da parte degli elementi 
splenici, Cesaris-Demel negò giustamente nel suo recente lavoro 
una simile interpetrazione. 


Ho detto giustamente in quanto che anche nei miei preparati. 


si può chiaramente rilevare quanto egli potè osservare, che cioè 
nelle piastrine contenute nell’interno delle cellule della polpa sple- 


nica non si riscontra alcuna alterazione morfologica o tintoriale — 
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che indichi o faccia sospettare lo svolgersi di un processo degene- 
An | rativo qualsiasi. | ! 

hi Riguardo però alla quantità di piastrine contenute special- 
mente nei seni venosi, debbo dire che essa è estremamente varia- 
bile anche nell’animale normale, Ja qual cosa rende difficile stabilire 
di un limite sia pur largo tra lo stato normale e quello patologico. 
< 9 Se però le mie indagini sul cervello e sulla milza sono riu- 
‘| —scite infruttuose, nel fegato invece e nei polmoni di cavie morte 
in preda a fenomeni anafilattici si possono osservare dei fatti, che 


parlano decisivamente in favore della ipotesi di Behring. 

| Per quanto relativamente frequenti siano le piastrine nei pic- 
coli vasi e nei capillari del fegato normale, pur tuttavia esse appa- 
is riscono in piccoli aggruppamenti al massimo costituiti da 10-15 
i, elementi dispersi trai globuli rossi, i quali costituiscono pur sem- 
. pre ed ovunque l’elemento di gran lunga predominante del conte- 
n nuto vasale. i 

mr Nel fegato invece di cavie morte in seguito a shock anafilat- 
ee tico, sia che questo fosse stato determinato con la reiniezione del- 
; Pantigene verso il quale l’animale era sensibilizzato, sia che fosse 
susseguito ad una iniezione di anafilotossina, le piastrine compaiono 
non solo più frequentemente, ma anche in ammassi di dimensioni 
‘ cosi considerevoli da occludere talvolta completamente il lume va- 
un î, . sale. Come dimostrano le tre figure della tavola XXXI, tanto gli ac- 
. cumuli di tali elementi che nuotano liberi nella corrente sangui- 
ie gna, quanto quelli che ostruiscono totalmente o parzialmente il 
ui lume vasale sono costituiti da un enorme numero di piccoli cor- 
a picciuoli, rappresentati da una sostanza fondamentale colorata in az- 


zurro a contorni talvolta ben delimitati e rotondeggianti, tal’altra 
malamente differenziabili da quelli di elementi vicini (ialomero) e 
da un contenuto di finissimi granuli tinti in rosso. violetto e situati 
nella parte centrale della sostanza protoplasmatica (cromomero). 

: Simili agglomerati di piastrine sono situati, come ho gia detto, 
entro vasi arteriosi e venosi e nei più grossi capillari epatici, men- 
È tre nei più fini solo eccezionalmente si rileva la presenza di qual- 
es che raro elemento a struttura identica a quella sopra descritta e 
«O completamente isolato. 

Oltre le piastrine, le quali rappresentano sempre la parte di 
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gran lunga preponderante nella costituzione delle singole masse 
trombotiche, si osserva costantemente nella loro compagine anche 
un numero più o meno rilevante di leucociti, i quali vi appari- 
scono come impigliati ed isolati l’uno dall’altro. 

Fatti perfettamente analoghi a quelli ora descritti nel fegato, 
si mostrano anche all’osservazione del tessuto polmonare, il quale 
apparisce inoltre fortemente iperemico ed enfisematoso. Essi però 
sono in quest’organo molto più accentuati, tanto che si può dire 
che non vi sia campo microscopico, il quale non mostri qualche 
vaso completamente od in parte trombizzato da piastrine tipica- 
mente differenziate: spesso anzi tali masse trombotiche sono così 
numerose da ostruire quasi tutti i più grossi capillari di un de- 
terminato territorio polmonare (fig. 4). Riguardo poi alla loro ubi- 
cazione, esse occupano anche in quest’organo solo i vasi ed i ca- 
pillari sanguigni di un certo calibro, poichè quelli più fini, il cui 
lume supera solo di poco la grandezza di una emazia, ne sono 
completamente privi. 

Oltre ai vasi sanguigni nei quali si avverte la completa o 
parziale ostruzione per opera di piastrine nettamente. differenziate 
nelle loro due parti ialina e granulosa, altri spesso se ne osservano 
tanto nel fegato quanto nel polmone che si presentano totalmente 
o in gran parte riempiti da un finissimo detrito granulare il quale 
lascia l’impressione che possa trattarsi di agglomerati trombotici 


di piastrine fortemente alterate, impressione che sarebbe anche 


confortata dal fatto che in uno stesso vaso si possono talvolta os- 


servare delle immagini nelle quali sembrano rappresentati vari 


| stadi di passaggio tra le piastrine normali ed il detrito granulare 
sopra citato. | 

Osservando infatti la sezione di taluni vasi, è possibile tal- 
volta constatare successivamente dapprima uno strato formato 
da gruppi di piastrine chiaramente e nettamente differenziate, poi 
un secondo strato attiguo di elementi nei quali sono ancora di- 
stintamente visibili le loro eranulazioni azzurrofile, ma il cui pro- 
toplasma ha perduto la proprieta di colorarsi in azzurro, ed infine 
un terzo strato rappresentato da piccole masse protoplasmatiche 
scolorate e senza alcuna differenziazione granulare, che vanno 
frammentandosi in modo da dare come residio ultimo quel finis- 


è 
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simo detrito granulare, al quale avanti è stato accennato. Stando 


‘quindi ai fatti ora descritti sembrerebbe, come ho già detto, che una 


gran parte delle piastrine che nello ‘shock anafilattico vengono ad 
occludere i capillari sanguingni, vadano incontro a rapidi fenomeni 
degenerativi, ma su ciò credo prematuro pronunziarmi, quantunque 
anche Behring tenda ad ammetterlo, quando afferma di aver ri- 
cevuto l’impressione che le piastrine agglutinate, da lui osservate 
nei vasi della pia e del plesso coroideo, non ritornino allo stato 
normale, ma cadano in metamorfosi regressiva e finalmente si 
dissolvano. Salvo però questa sua impressione, Behring non ad- 
duce in proposito alcun fatto dimostrativo, poichè a me sembra 
che tale non possa considerarsi. l’ aver costatato con ricerche 
quantitative una considerevole diminuzione del numero delle pia- 
strine nel sangue ottenuto col salasso di grossi animali, nei quali 
egli aveva provocato un forte avvelenamento anafilattico. Contro 
tale induzione sta infatti l'osservazione di Sacerdotti il quale — 
avendo descritto prima ancora di Behring, lo stesso fenomeno nel 
sangue circolante di cani in crisi anafilattica, lo ha spiegato am- 
mettendo una temporanea dislocazione delle piastrine nei piccoli 
vasi degli organi interni, giacchè egli inoltre pote vedere che dopo 
qualche tempo le piastrine ricompaiono in circolo. 

Riepilogando dunque, mentre abbiamo visto come con la 
tecnica da me seguita non mi sia mai riuscito osservare la pre- 
senza di piastrine, sia agglutinate, sia isolate, nelle sezioni di cer- 
vello di animali morti in’ preda a fenomeni anafilattici, e come 
d’altra parte anche nella milza non si appalesino evidenti modi- 
ficazioni di quegli elementi, abbiamo altresì potuto rilevare come 
nel fegato e specialmente nei polmoni, degli stessi animali sia fre- 
quente la comparsa non solo di agglomerati più o meno volumi- 
nosi e liberi nella corrente sanguigna, ma anche di veri e propri 
trombi parietali od ostruenti, costituiti da piastrine chiaramente ri- 
conoscibili per i loro caratteri morfologici e tintoriali. 

Abbiamo così ottenuto una prova nettamente dimostrativa ue 
il veleno anafilattico possiede la proprieta di agglutinare le pia- 
strine non solo in vitro, come già avevano osservato Achard e 
Aynaud e Sacerdotti, ma anche in vivo, come da questi stessi au- 
tori era stato indirettamente supposto, e che tale agglutinazione può 
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Aye ke 


condurre perfino alla occlusione totale o ii dei piccoli vasi. i 
e dei capillari di maggior calibro. ai 
« Dall’insieme di questi fatti dimostrati nel polmone e nel fel 
gato, siamo dunque pienamente autorizzati a ritenere che le alte. 
razioni nella dislocazione delle piastrine rappresentino | un fatto 
molto importante per la interpretazione dell'essenza del fenomeno Fat 
dell’anafilassi. ih 
Concludendo dunque dalle presenti ricerche risulta in modo ci; 
chiaro dimostrato che il veleno anafilattico provoca la rapida oe i 
formazione di trombi di piastrine, per cui è lecito ritenere che 
tra tale reperto e fenomeni morbosi esista uno stretto rapporto di 
causa ad effetto. Con tali reperti nei vasi polmonari, noi infatti | do 
possiamo spiegarci chiaramente V insorgenza delle turbe respi= | 
ratorie e l’enfisema polmonare nello shock IGT 


ta 
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FIGURE 1-2-3. — "Trombi di piastrine nei vasi del fegato. (Koriska - Sl 
ob. ‘lis it imm. omog. — oc. 4 comp. — tubo 160 mm.). 
Figura 4. — Trombi di piastrine nei vasi polmonari. (Koriska — 
ob, 5 — oc. 3 — tubo 160 mm.). GS... di 
FIGURA 5. — Trombo di piastrine i in un ‘arteria polmonare. (Koriska — 


ob. 8* — 06, 13 — tubo 160 mm.). 
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_In una prima notal(') sulla capsula del bacillo del carbonchio n 
ho esposto come addizionando con una soluzione di glucosio al- di 
1 1°/ oppure ossigenando convenientemente un pezzetto di mu- 
scolo e di polmone addizionato di soluzione fisiologica e raccolto 
| sterilmente in provette da una cavia appena uccisa, si ottiene che 
una parte dei bacilli carbonchiosi seminati in tali substrati si prov- 
vede di capsula, mentre trattando nello stesso modo il fegato non 
sì ottiene mai formazione di capsule. 
Avevo attribuito questo fenomeno ad una azione inibitrice 
sulla produzione di capsule, da parte del fegato, senza pronun- 
ciarmi sulla natura di tale inibizione. 
In questa medesima' nota avevo accennato ad un altro fatto, 
che cioè i sieri contenenti b. carbonchiosi provvisti di capsula, se 
addizionati di glucosio, danno luogo non più a formazione da parte 
dei bacilli carbonchiosi di vere capsule ma di involucri (*) come 


(4) Annali della Stazione sperimentale per le malattie infettive del be- i; 
— stiame, Vol. I (1911-1912-1913). $ DAI 
os (*) Tra capsule ed involucri esiste questa differenza: le prime sono iden- 3 
tiche a quelle che si formano nell’ organismo infetto e nei sierie, come ha 
rilevato l’ Ottolenghi, presentano una particolare struttura che fa loro assu- 
| mere l’aspetto di un riccio di castagna. Si colorano in giallo con safranina. di 
Gl’involucri sono invece costituiti da una sostanza amorfa che con sa- ae. 
| franina si tinge in rosso-mattone. Essi compariscono RIDE alle vere ca- Li 
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suole avvenire per i sieri esauriti (') dopo 36-48 ore dalla aggiunta — 
di zuccheri, ed avevo emesso l'ipotesi che tale trasformazione di SI 
capsule in involucri fosse dovuta all’azione diretta degli acidi SUD o 
capsule stesse, formatisi dagli zuccheri nel venire attaccati dai Db. 
carbonchiosi. Questa ipotesi era basata sulla osservazione fatta che! 
la comparsa di tali involucri coincideva costantemente colla com- 
parsa di una reazione nettamente acida del substrato stesso. 
Scopo delle presenti ricerche è appunto lo studio. sistematico 
: dei due fenomeni test8 ricordati nonchè di due altre questioni. 
di. | aventi con quelli stretti rapporti. Mi propongo così di accertare: 
1) Di quale natura sia l’azione inibitrice del fegato sulla 
formazione di capsule ; fp 
2) Se la comparsa degli involucri nelle condizioni anzi- 
dette, sia da attribursi all’azione degli acidi che Si formano nel sub- 
strato stesso ; 

3) Se gli involucri siano da considerarsi produzioni a sé, 
indipendenti cioè dalle capsule oppure capsule trasformate per 
azione degli acidi e in tal caso se la trasformazione sia un fatto. 
puramente chimico oppure dovuto all’attività vitale dei bacilli; | 

4) Se le capsule che si ottengono nei sieri esauriti con ag- 
giunta di zuccheri siano da considerarsi vere e proprie capsule pn i 
piche, uguali ¢ cioè a quelle che si formano nell’ organismo e nel 
siero. dr 


PARTE I. 


In questa prima parte mi sono proposto di risolvere la prima ae 
questione ; nella seconda parte mi occuperò delle altre. 
Conviene ricordare anzitutto gli esperimenti SSDOSE in propo» 


psule od anche direttamente sul corpo del bacillo. Questi involucri si formano. 
in siero in seguito all'aggiunto di idrati di carbonio, ed in siero di cavallo | 
senza bisogno di aggiungere zuccheri appunto perchè questo. siero n'è pw 
ricco degli altri. — 

(?) Si chiamano esauriti i sieri in cui in seguito allo sviluppo del ba- | 
cillo del carbonchio sono venute a mancare le condizioni occorrenti alla for- 
mazione delle capsule, per cui i bacilli vi crescono nudi. Queste condizioni 
possono per altro venirè ripristinate mediante l'aggiunta di zuccheri, come 
ha dimostrato /’ Ottolenghi o mediante opportuna ossigenazione, come ho 
avuto occasione di esporre nella prima nota. — 
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sito nella prima nota: si prendono dei pezzi di fegato di cavia, 


| si addizionano di piccole quantità di soluzione fisiologica e vi si 


semina il b. del carbonchio: questo si moltiplica, ma nudo. Anche 
aggiungendovi un po’ di soluzione di glucosio oppure ossigenando 


convenientemente questo substrato non si otteneva tuttavia la pro- 


duzione di capsule, a differenza di ciò che capitava in generale con 
tessuto muscolare o polmonare. Ho dunque voluto vedere anzitutto 
se un tale risultato dipendesse da difetto di elementi indispensa- 
bili alla formazione di esse oppure da una vera e propria inibi- 
zione. 

A questo scopo scelsi come liquido da aggiungere al fegato, in 
luogo della soluzione fisiologica, del siero di sangue nella consi- 
derazione che se non si fossero formate capsule neanche in que- 
sto mezzo che contiene tutti gli elementi atti alla formazione di 
esse, avrei potuto concludere senz’ altro per una vera e propria 


azione inibitrice. 


Tecnica. — Tanto per queste che per le esperienze successive 
ho usato il siero di bue separatosi dal coagulo entro le 24 ore ed inat- 
tivato poi a 56°-58° per */, d’ora-1 ora al massimo, avendo notato 
che temperature maggiori e più prolungate diminuivano 1’ attitudine 
del siero stesso alla produzione di capsule. 

Per le semine ho usato culture in agar fatte da vari giorni, 
Come mezzo di colorazione mi sono servito quasi esclusivamente del 
metodo consigliato dall’ Ottolenghi, che ho riscontrato essere il più si- 
curo ed il più rapido fra tutti i metodi ideati per la colorazione della 
capsula. . Tale metodo si eseguisce preparando una soluzione alcoolica 
satura di safranina che si distende in stato sottilissimo su di un vetro 
porta-oggetti allo stesso modo con cui si fanno i preparativi di san- 
gue per strisciamento. Evaporato completamente l’alcool, si capovolge 
il vetrino, su cui si è deposto prima il materiale in esame, sul porta- 
oggetti colorato. Non è strettamente necessario chiudere il preparato 
all’ intorno con paraffina. 


"n 


L'osservazione delle capsule riesce ugualmente bene in goccia 


‘pendente dopo aver deposto sul materiale con la punta dell’ago di 


platino, ed accuratamente stemperata, una piccola quantità di solu- 


| zione alcoolica satura di safranina. 


Per queste esperienze mi sono servito di organi di cavia uccisa 
per soffocamento oppure per dissanguamento. Ho esperimentato com- 
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parativamente sul fegato e muscolo e polmone estratti sterilmente dalla 
cavia appena uccisa e distribuiti in provette. L’esperienze furono con- 
dotte in varî modi : VUE 

I. Coltivando il b. del carbonchio in detti tessuti ridotti su pez- 
zetti della grandezza di '/,-1 cm. e di forma rotondeggiante, raccolti 
in fondo a provette, piuttosto strette, con aggiunta di poche gocce 
di siero di bue inattivato in modo da lasciare una parte del tessuto 
fuori del liquido. 

II. Coltivando il bacillo del carbonchio su detti organi posti nelle 
condizioni sopra dette, ma trattati poi con ossigeno, in alcune espe- 
rienze, subito dopo la semina, in altre dopo 12 ore di sviluppo in 
termostato. In questo caso prima dell’ossigenazione si rendeva spesso 


necessaria l’aggiunta di qualche goccia di siero sterile, a fine di avere 


uno strato di liquido sufficiente ad una buona ossigenazione. 

L’ ossigenazione viene praticata nel modo già descritto nella I 
Nota fino a completa sostituzione dell’aria. Dopo di che saldavo alla 
fiamma tanto il tubo di afflusso che quello di efflusso e riponevo le 
provette in termostato per 18 ore. 

III. Coltivando il bacillo del carbonchio in siero (3-4 cc.) di- 
stribuito in provette con aggiunta di un ipezzetto degli organi sud- 
detti della grandezza di 1 em. circa, in modo che il tessuto rimanesse 
prossimo alla superficie libera o affiorasse appena. 

IV. Coltivando il b. del carbonchio in siero (4-5 cm.) distribuito 
in provette con aggiunta di un pezzetto degli organi suddetti della 
grandezza di 1 cm. in modo che il tessuto situato al fondo, fosse di- 
stante dalla superficie libera del siero da 1 */,-2 cc. 

Il polmone, data la sua tendenza a galleggiare, veniva tenuto al 
fondo mediante una bacchettina di vetro sottile. 

V. Coltivando il b. del carbonchio in siero (4 cc.) distribuito 
in provette in cui avevo aggiunto separatamente un pezzetto di fegato 
muscolo e polmone sterile della superficie di cm. 1-1'/, triturati in 
un mortaio sterile. Il tutto veniva agitato per ottenere una distribu- 
zione del tessuto nel siero il più possibilmente omogeneo. 

VI. Coltivando il b. del carbonchio in siero (5 cc.) distribuito 
in provette con aggiunta di 1 cm. di estratto glicerico dei vari tes- 
suti, preparati da pochi giorni, addizionando secondo il metodo di 
Ori (') ciascun tessuto accuratamente triturato in un mortaio sterile, 


(1) Rivista d’ Igiene e Sanità pubblica. Anno XVII (1906), 


dii 
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‘con un uguale volume di acqua glicerinata al 20 °/, e distribuito poi 
in provette che venivano agitate frequentemente. 

| Dopo 1? agginnta del tessuto alcune volte seminavo subito con 
| carbonchio e ponevo le provette in termostato, altre volte facendo ciò 
dopo che erano trascorse alcune ore (8-20) di contatto del siero col 
tessuto. Incominciavo l'osservazione dopo 6-8 ore e la continuavo 
48-56 ore e 5 m. 


Risultati. (*) — Serie I. — Il polmone nei casi più favore- 
voli permette ai bacilli carbonchiosi di provvedersi di -esilissime 
capsule, le quali, se il siero è poco adatto, appariscono così esili 
e ridotte di volume, da non costituire che una sottilissima appen- 
dice, che fa assumere al bacillo un aspetto rugoso. In questi casi 
si tratta di tracce di capsule riconoscibili, oltre che per questo 
particolare aspetto rugoso, anche per il modo di comportarsi colla 
_safranina. Questi bacilli infatti assumono una tinta giallastra an- 
ziché assumere colorazione rosso-mattone, come quando sono asso- 
lutamente nudi. In presenza di muscolo i b. carbonchiosi formano 
tracce di capsula, assumendo il particolare aspetto descritto, op- 
pure crescono nudi, specialmente se il liquido è quasi scomparso 
per il rigonfiarsi del tessuto. 

Con fegato nelle stesse condizioni si ottengono sempre germi 
assolutamente nudi. I 

Serie II. — In questo gruppo di esperienze la diversità di 
| comportamento da parte del fegato rispetto al muscolo e polmone 
è notevole. Infatti col polmone ho ottenuto in tal modo formazione 


(1) Siccome i singoli resultati di una stessa serie di esperienze erano 
| spesso alquanto diversi tra loro sebbene le condizioni di esperimento fos- 
sero, almeno apparentemente, uguali, così nel riassumerli anzichè attenermi 
- allo stretto valore di ogni singola esperienza o gruppo di esperienze, ho 
adottato un criterio d'insieme, che io mi ero formato ripetendo varie volte 
i singoli gruppi di esperienze. La diversità di resultati si spiega col fatto 
che le minime variazioni, nelle condizioni di esperimento, inducono oscilla- 
zioni notevoli nei resultati. Per dare un’idea delle differenze che può ap- 
portare la semplice diversità di forma e quindi di superficie del tessuto im- 
piegato, cito i seguenti dati che io tolgo da un lavoro del Lussana. Egli 
‘avrebbe trovato che 10 grammi di muscolo di cavia se arrotolati in 3 ore e 
un quarto a 40° assorbono 0,140 di ossigeno, eliminano 0, 180 di CO,, men- 
tre se distesi tra due reticelle assorbono 2843 cm. di 0, eliminano 2945 di CO». 
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di numerose capsule tipiche ceneralmente dopo la prima ossigena- 
zione o tutto al più dopo la seconda prolungata per 6-8 m e dopo ae 
nuova aggiunta di qualche goccia di siero nei casi in cui. era stato 
assorbito dal tessuto oppure evaporato. : da ay 
Anche con muscolo ho ottenuto capsule tipiche non però così — 
costantemente e così numerose come col polmone. Con fegato pure” 
avendo prolungata fino a 30 minuti l’ ossigenazione non ho mai dr 
ottenute capsule conformemente a quanto avevo ottenuto nella a 
prima nota. | 
Serie III. — Con muscolo e polmone si mn capsule | 
tipiche o leggermente ridotte che scomparivano in 36-48 ore. Con 
fegato: germi con capsule molto ridotte di volume fino ad ASSU- o a 
mere il particolare aspetto sopra descritto (tracce di capsula). Dopo > 
24-30 ore apparivano tutti completamente nudi. 
Serie IV. — Capsule tipiche tanto col muscolo e polmone che oe 
col fegato. | a: 
Serte V. — In presenza di muscolo e polmone : capsule al : 
quanto diminuite di volume, ma con struttura ben visibile; scom- ‘a 
parsa in 24-36 ore. In presenza di fegato mancavano vere capsule; n 
i germi si presentavano gialli e rugosi. Soltanto per questo loro — 
particolare aspetto si differenziavano da quelli assolutamente nudi. 
La loro scomparsa avveniva entro le 24 ore. 
Serie VI. — Cogli organi sotto forma di estratti glicerici Ori 
la diversità di comportamento tra muscolo, polmone e fegato, è mi- 
nore. Nella proporzione di 1 cc. di estratto per 5 cc. di siero, 3 | 
con muscolo e polmone ebbi capsule alquanto diminuite di volu- n 
me, ma con struttura ancora ben visibile; con fegato i germi erano. 
privi di appendice capsulare e si presentavano gialli rugosi (rai 
di capsula), anzichè lisci e di colore rossastro come quando SONO 
nudi. LA 
Se gli estratti venivano aggiunti in proporzioni maggiori, i 
germi apparivano nudi, oltre che con fegato anche con muscolo e. 
polmone ; per altro, mentre con gli estratti di fegato è 6 sufficiente. | 
i/, circa del volume del siero, di questi ultimi invece ne occorre. 1, 
“|, Olrca, : 
Da queste. esperionze risulta che anche in presenza. dil siero 
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il fegato ( (') spiega almeno in determinate condizioni (I serie), azione 
È inibitrice sulla formazione delle capsule. Ora siccome nel siero si 
| realizzano tutte le condizioni indispensabili alla formazione di ca- 
psule, si può così concludere che questa azione inibitrice non è da 
attribuirsi a mancanza di sostanze adatte alla produzione di esse, 

ma ad una causa inibitrice vera e propria della quale per ora sap- 
| piamo solo che essa si realizza tanto più facilmente quanto più 
intimo è il contatto tra siero e tessuto. 

Queste esperienze ci mostrano un altro fatto molto impor- 
tante, che cioè anche il tessuto muscolare e polmonare, in determi- a 
nate condizioni, spiegano un’azione inibitrice sulla formazione delle 
capsule in siero, quantunque molto meno intensa di quella del fe- 
gato, la quale si effettua parimente tanto più facilmente quanto 
più il tessuto viene a trovarsi in intimo rapporto col siero; infatti 
i tessuti usati i pezzi producono arresto nella formazione di capsule 
dopo 24-48 ore, quando cioè essi hanno formato col siero come 

«un estratto. 

Visto così che anche il muscolo e il polmone esercitano una 
azione inibitrice sulle capsule ostacolandone la produzione, volli 
vedere come si comportavano con sieri contenenti b. carbonchiosi 
già provvisti di capsula. Conformemente ai resultati ottenuti pen- 

. savo che avrei dovuto ottenere arresto nella produzione di capsule 

quasi immediato con fegato, molto meno rapido con muscolo e 

polmone. Questa previsione fu confermata completamente dalle espe- 

rienze. Per queste mi servii di estratti glicerici Or? preparati da 
qualche giorno nel modo già detto e di sieri con bacilli provvisti 

di capsule da 12 ore e molto sviluppate nella proporzione di 

5. cc. di siero su 1 cc. di estratto, 

Nelle provette addizionate di fegato Or, già dopo 3-7 ore le 


() È da notare che Bail fino dal 1908 aveva già osservato che il siero 
di sangue in presenza di tessuti perde la proprietà di permettere al b. car- 
bonchioso in esso coltivato di provvedersi di capsula. L'A. per altro non ha 
dato nessuna spiegazione del fenomeno nè ha rilevato che il fatto non si ve- 
rifica costantemente, ma solo in alcune condizioni 

Tanto queste condizioni quanto le cause del fenomeno sono invece am- 
piamente studiate e discusse nella presente nota. 


come l'i impressione che i germi 1 non fossero ana nica @ ; 
ogni appendice capsulare. Non erano da ritenersi nudi per. il fatto | 
che colla safranina apparivano giallastri e leggermente rugosi, — 
aspetto questo che, come abbiamo detto, è da attribuirsi a tracce — 


di capsula rimaste aderenti al corpo del bacillo. Entro le 24 ore Ue 


tutti i germi erano assolutamente nudi. — 
| Te provette con siero addizionato di muscolo Ori si compor- 
tarono alquanto diversamente: dopo 3-7 ore si notavano capsule ; 
tipiche in parte invariate in parte leggermente ridotte ma con la 
loro struttura ancora ben visibile. Soltanto entro le 24 ore assu- 
mevano il particolare aspetto che in presenza di fegato si notava. 
già dopo 3-6 ore, cioò divenivano giallastri e rugosi. Oltre a ciò. 
era dato di vedere Spesso, solo alla superficie per altro, capsule. 5 
tipiche anche dopo le 24 ore. In generale dopo 36 ore erano 
tutti nudi. 


CI 


{') Forse questa espressione non è rigorosamente esatta non potendosi — Br 
dire con sicurezza se si tratta di capsule preesistenti diminuite di volume 


in seguito all’aggiunta dei tessuti o se non siano piuttosto capsule di nuova | 
formazione non giunte a completo sviluppo. per le condizioni sfavorevoli sta- 
bilite dai tessuti. 
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Considerando ora i resultati fin qui ottenuti vediamo che an: 
che in siero esiste una notevole diversità di comportamento tra il 
‘ fegato e gli altri due tessuti in parola. Questa diversità per altro — 
non è sostanziale, ma si riduce ad una maggiore intensità e rapi- 
dità di azione ; il fegato cioè spiega un potere inibitore sulle ca- — 
psule più intenso che gli altri tessuti presi in esame ; inoltre questa 
diversità di comportamento notevole negli organi in pezzo si atte- Jon 
nua gradatamente fin quasi a scomparire, quando i tessuti vengono neg 
adoperati sotto forma di poltiglia, forse perché in queste condi- 
zioni anche il tessuto muscolare e polmonare vengono in più in- ~ 
timo contatto col liquido circostante. In base a questi resultati ho eS 
creduto interessante allargare |’ ambito delle presenti ricerche @ | 
studiare le cause del comportamento dei tessuti organici in gene- 
rale sulla formazione delle capsule, anzichè limitarmi al tessuto 
epatico, come mi ero proposto in principio. Oggetto di questa parte 
delle presenti ricerche sarà perciò lo studio delle cause che deter- | 
minano la perdita di attitudini dei sieri alla produzione di ca- | 
psule in seguito all'aggiunta di tessuti e più specialmente del 
tessuto epatico. | 

Tra le cause che con qualche probabilità. potevano determi- | 
nare tale effetto sui sieri vi era la rapida formazione da parte dei 
tessuti, di acido lattico, che come è stato dimostrato specialmente 
da Morishima (') per il fegato, va appunto aumentando rapida- 
mente dopo la morte dell'animale. Secondo le conoscenze che ab- 
biamo in proposito è da ritenere che anche il muscolo e polmone 
ne producono, ma in quantità minore, il che potrebbe spiegare — 
appunto la minore intensità colla quale questi tessuti ostacolano la mi. 
formazione di capsule. Per stabilire quale valore poteva avere una n/a 
tale ipotesi eseguii delle esperienze limitandomi al tessuto epatico 
perchè ne produce una quantità maggiore, che dividerò in due se- _ 
rie: la prima allo scopo di stabilire se l’acido lattico, aggiunto al 
siero, impedisce la formazione di capsule, similmente a quanto ave i 
viene con fegato ; la seconda serie invece allo scopo di vedere se 


(1) Secondo questo autore il fegato di cavia dopo 2-3 giorni dalla morte Bi 
dell’animale conterrebbe un quantitativo di acido lattico 5 volte maggiore > 
che quando è appena ucciso. | 
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i fio l’acido lattico prodotto dai tessuti, si ottiene produ- 
| zione di capsule. 

| I Serie. — Procurai anzitutto di stabilire quale reazione pre- 
“senta un siero contenente estratti di tessuto epatico, polmonare e 
| muscolare e insemenzato con carbonchio. Con opportuni saggi ese- 
guiti con cartine tornasole, potei accertare che la reazione del fe- 
gato in pezzi e del fegato preparato secondo il metodo Ori ag- 
giunti al siero, nelle prime 24-48 ore è neutra o prossima alla 
neutra, raramente acida. Quella del muscolo e polmone nelle stesse 
condizioni è debolmente alcalina. Ho saggiato anche direttamente 
la reazione delle poltiglie gliceriche sterili ed ho potuto così con- 
statare che il muscolo e polmone, se recenti, hanno reazione de- 
bolmente alcalina mentre se preparati da tempo possono assumere 
reazione acida. Anzi capita spesso di riscontrare che questi tessuti 
preparati nello stesso modo e posti in recipienti diversi, presentano 
reazione. diversa : alcuni hanno reazione alcalina altri debolmente 
acida. Oscillazioni simili si ottengono con poltiglie di fegato: se re- 
| centi hanno reazione neutra o prossima alla neutra, se preparate 
da tempo e nelle stesso modo, in alcuni recipienti presentano rea- 
zione neutra, in altri nettamente acida. Non saprei quali cause 
possano ‘determinare questa diversità di reazione. I resultati di que- 
sti saggi dimostravano quindi una notevole produzione di acidi, 
tra cui l’acido lattico è da ritenere come il più largamente rap- 
presentato. A del siero di bue inattivato e distribuito in provette 
| aggiunsi allora quantità progressivamente crescenti di una solu- 
zione acquosa sterile di acido lattico al 5 per °/, in modo da avere 
reazione ancora alcalina nelle prime provette e debolmente acida 
nelle ultime, e dopo seminai con carbonchio. 

I resultati ottenuti mi permisero di stabilire che l’acido lat- 
tico aggiunto ai sieri in piccole quantita in modo da avere una 
reazione presso a poco uguale a quella che si forma in siero +- fe- 
gato nelle prime 24-48 ore, non esercita nessuna influenza sulla 
formazione delle capsule. 

IT Serie. — In alcune provette contenenti un pezzetto di fe- 
gato con qualche goccia di siero dopo debole alcalinizzazione con 
carbonato sodico al 10 °/,, seminai del carbonchio. L'osservazione 
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microscopica incominciata dopo 6 ore di termostato e prolungata 
48 ore, non mi permise di rilevare neppure tracce di capsule. 

| L’ insieme dei risultati ottenuti con queste due serie di espe- 
a rienze mi permettevano cosi di concludere che non è da attribuirsi 
all’acido lattico la perdita di attitudine dei sieri alla produzione di 
capsule quando ai sieri stessi sì aggiungono pezzetti di organi e 
principalmente di fegato. | 

Conveniva quindi vedere se le cause non fossero invece da 
attribuirsi a sottrazione di qualche sostanza da parte dei tessuti. 

Da un lato la considerazione risultante da esperienze esposte 
in una prima nota che cioé l’ ossigeno è un fattore assai impor- 
tante per la formazione delle capsule ed il fatto dall’ altra che il 
fegato è più di ogni altro tessuto adatto alla cultura degli anaerobi 
in presenza di aria per il maggior potere di riduzione dell’ ossi- 
geno dal mezzo culturale, mi convinsero che questo gas doveva 
avere una parte grandissima nella produzione del fenomeno che 
stiamo studiando. 7 

In base a queste considerazioni il maggior potere ostacolante 
del fegato rispetto al muscolo e polmone sulla formazione delle ca-. 
psule doveva essere quindi legata ad una più forte deficienza di 
ossigeno operatosi nel mezzo nutritivo per un attivo e continuo 
assorbimento di esso da parte del tessuto epatico, maggiore di quello 
degli altri tessuti presi in esame, i quali per il loro minor potere 
d’assorbimento sull’ossigeno; ostacolerebbero meno intensamente la 
formazione di capsule, e ne determinerebbero la scomparsa meno 
rapidamente che il tessuto epatico. i 

Che il fegato possieda in realtà un potere riduttore sul mezzo 
culturale in cui è immerso, superiore a quello degli altri organi, 
è stato dimostrato da vari autori. Io stesso ho eseguite alcune 
esperienze in proposito, servendomi del bleu di metilene come in- 
dicatore, da cui resulterebbe appunto che è! fegato in siero ha un 
potere riducente maggiore e più rapido che il muscolo e pol- 
mone. Immediatamente dopo verrebbe il muscolo e in ultimo il 
polmone. I tessuti triturati o in forma di estratti ridurrebbero più 
intensamente e più completamente di quelli usati in pezzo; inol- 
tre mentre i singoli tessuti quando sono situati in fondo alle pro- — 
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vette, ridurrebbero solo una parte del siero sovrastante al tessuto, 
Ta lasciandone. una buona parte senza decolorare per il diffondersi di 
~~ nuovo ossigeno dall’atmosfera, quando invece essi sono situati alla 
superficie del siero, determinerebbero una completa decolorazione 
dalla parte sottostante più o meno rapidamente, a seconda del tes- 
suto, e rimarrebbe solo un piccolo anello di siero tinto ‘in bleu, 
sottilissimo con GI, più grosso con muscolo e più ancora con 
polmone. 

co Dalle mie esperienze risulterebbe anche che i tessuti perde- 
 rebbero dopo un certo tempo la proprietà di assorbire ossigeno. 
Ciò è dimostrato dal fatto che le provette contenenti siero + tes- 
suto + bleu di metilene ridotto, riprendono dopo un certo tempo 
il loro colore procedendo lentamente dall’alto al basso. Secondo le 
i ; mie osservazioni, primo a perdere il potere riducente sarebbe il 
| polmone, poi verrebbe il muscolo ed ultimo il fegato (dopo molte 
settimane ed anche qualche mese), il quale anche sotto questo punto 
di vista occuperebbe il primo posto. 

Ancor più eloquentemente parlerebbero in proposito lo espe- 
rienze del Lussana. Questo autore in uno studio accuratissimo 
sulla respirazione dei tessuti animali giunge a questa conclusione 
che trascrivo a lettera: « Ll fegato a un elevato potere respira- 
torio superiore anche a quello dei muscoli. 2) In vitro il tessuto 
epatico alla temperatura naturale di 30°-40° nelle prime 4 ore 
(VA. non ha prolungato Vosservazione oltre questo periodo di tem- 
po, ma non vi è nessun motivo per credere che tale rapporto si 
modifichi oltre quattro ore; le mie esperienze infatti parlerebbero 


superiore di */, 0 di '/, e talvolta anche di più di quello che 
| presenta il tessuto muscolare ». i 

Siccome il Lussana non ha studiato il potere respiratorio del 
polmone, conviene attenersi ai resultati ottenuti dal Quinquaud, 
secondo i quali il polmone avrebbe un potere respiratorio molto 
più basso del muscolo. 

Se ora ci fermiamo un po’a considerare i risultati ottenuti 
colle esperienze eseguite con siero + tessuti ed esposte prima, sarà 
facile persuadersi che la sottrazione dell’ossigeno dal siero, operata 
dai tessuti, se non è la causa unica della perdita di attitudine dei 


a : fre. 


in questo senso) conserva a parità di peso un potere respiratorio 
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sieri a produrre capsule in queste condizioni, vi ha per lo meno — 
una parte importantissima. Alsi CONA ILL 


Vediamo prima di tutto in quali condizioni rispetto all’ossigeno — 

‘ vengono a trovarsi ib. carbonchiosi coltivati direttamente su pezzi di 
tessuti organici. Essi, dato |’ intimo contatto che hanno col tessuto, — 
«devono evidentemente risentire il massimo effetto della sottrazione di. 
ossigeno. Ebbene essi non si provvedono mai di capsule, come ho di- 
mostrato nella prima Nota e come era già stato osservato da Preitz. 

Veniamo ora ai resultati delle esperienze attuali : ; 

Nella I serie ho adoperato scarsissime quantita di siero; i ba- 

cilli perciò venivano a trovarsi a contatto molto stretto coi tessuti, meno. ’ 
intimo per altro di quando sono coltivati direttamente sulla superfi- 
cie del tessuto. La riduzione dell’ossigeno quindi, per quanto ancora 
molto meno intensa, doveva essere in ogni modo alquanto minore che 
nelle esperienze sopra esposte. I resultati hanno mostrato infatti man- 
canza di capsule con fegato, che come abbiamo visto possiede un po-. 
tere riducente maggiore; tracce di capsule con polmone e. muscolo, 
col quale alcune volte crescerebbero nudi, appunto perchè più ridu- 
cente del polmone e meno del fegato. oh 
Nella seconda serie i tessuti si trovano nelle stesse condizioni. 
della prima; essi per altro venivano sottoposti a correnti di ossigeno — 
per qualche minuto. Risultati ottenuti : capsule costantemente con pol- 
mone, quasi sempre con muscolo, mai con fegato. | 
I risultati di questa serie mentre da un lato sono favorevoli alla — 

mia ipotesi, pel fatto che ossigenando convenientemente si vinceva 
l’ inibizione del muscolo e polmone, da un altro, almeno apparente- 
mente, sembrano contraddirla, per il fatto che con fegato non si ot-. 
‘teneva formazione di capsule, neanche prolungando l’ossigenazione fino — 
a 30'. È facile comprendere per altro che ciò non è in disaccordo con 
gli altri risultati quando si pensi, come abbiamo del resto premesso 
e come le esperienze con bleu di metilene e quelle del Lussana hanno 
dimostrato, che il fegato possiede un potere riducente superiore a quello 
degli altri tessuti da noi studiati, per cui mentre si riusciva a satu-. 
rare, per così dire, almeno per qualche ora, il potere riducente del 
muscolo e polmone, non era possibile ottenere altrettanto in questo . 
tessuto, appunto per la sua maggiore avidità di ossigeno. Non escludo 
perciò che con una ossigenazione più prolungata si possa riuscire al 
vincere il potere riducente; giova per altro ricordare che un tratta-. 
mento con ossigeno, prolungato maggiormente, potrebbe eventualmente 
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agire in modo sfavorevole se non sui b. carbonchiosi, almeno sul 
mezzo nutritivo, modificando le particolari condizioni occorrenti per 
la formazione delle capsule. 
| Nella III serie il siero è in quantità notevole ed il tessuto è situato 

presso alla superficie di esso. Avviene perciò che il siero sottostante è 
privo d’ossigeno, come lo dimostra la riduzione completa del bleu di 
metilene, per il fatto che il tessuto si interpone fra esso e l’ atmo- 
sfera, mentre quello soprastante ne contiene una quantità notevole 
perchè se ne discioglie continuamente dall’atmosfera, corrispondente- 
mento a quello che viene consumato dal tessuto a seconda del suo po- 
tere riduttivo. Risultati ottenuti: tracce di capsule con fegato, perchè 
più riducente ; capsule in parte tipiche, in parte fortemente ridotte con 
muscolo e polmone. 

Nella IV serie il tessuto è situato al fondo della provetta e sopra 
di esso si trova una notevole quantità di siero, di cui la parte più 
bassa è sotto l’azione riducente del tessuto, e la parte più superficiale 
è fuori della portata, diciamo così, di tale potere riduttore ed è inoltre 
a contatto coll’atmosfera. Ne consegue che negli strati superiori avremo 
tanto ossigeno come se non ci fosse il tessuto ; infatti il bleu di me- 
tilene nelle parti più alte del siero non viene ridotto per niente. Risul- 
tati: capsule tipiche non solo con muscolo e polmone, ma anche con fegato. 

Nella V serie i tessuti erano triturati, per cui le varie particelle 
venivano a trovarsi sospese nel siero, almeno per un certo tempo, au- 
mentando così la superficie di contatto con esso ed esercitando una 
azione riducente più estesa e più energica. Questo fatto doveva avve- 
nire specialmente col fegato, formando esso col siero, per la sua na- 
tura parenchimatosa, un liquido più omogeneo, in cui l’ossigeno viene 
più facilmente consumato, Resultati ottenuti: capsule notevolmente 
ridotte di volume con muscolo e polmone, tracce di capsule con fegato, 

VI Serie. — A proposito delle esperienze di questa serie abbiamo 
già notato come le differenze fra i vari tessuti, rispetto alla forma- 
zione: di capsule, fossero meno notevoli. Infatti siccome in questo caso 
adoperavo i tessuti in forma di estratti glicerici, dopo qualche giorno 
dalla loro trasformazione, il muscolo e polmone, per essersi ancora 
meglio disciolti, in seguito a fenomeni di autolisi, venivano a trovarsi 
in una forma che li avvicinava di più a quella di natura parenchi- 
matosa del fegato ; potevano così venire a contatto più intimo col 
siero ed. esercitarvi una riduzione dell’ossigeno più potente. Risultati 
ottenuti; secondo le proporzioni tra siero e tessuto si avevano capsule 
ridotte, tracce di capsule od inibizione completa. 
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Risulta da tutto ciò stretto rapporto tra formazione di capsule % 
e presenza di ossigeno nel siero ; anzi potremmo dire che il volume. vi ie 
di esse è proporzionale al quantitativo di questo gas, presente nel 
mezzo culturale. La perdita di attitudine dei sieri a produrre — 
capsule, in seguito all’aggiunta di tessuti, e specialmente di quello È Ey 
epatico, sarebbe perciò dovuta alla rapida ed intensa sottrazione : 
di ossigeno, elemento questo indispensabile alla formazione di Chem 
psule, del quale anche Preztz aveva notato I MORO fino 
dal 1909. ui 

Per meglio dimostrare questo fatto, mi studiai di ottenere la 
riproduzione del fenomeno servendomi di altre sostanze, dotate 
sicuramente di potere riducente, nella considerazione che se avessi — 
potuto impedire la formazione di capsule aggiungendole ai sieri e 
nessun ostacolo alla formazione del fenomeno con sostanze affini 
non riducenti e possibilmente coi derivati delle sostanze riducenti 
impiegate, dopo operatasi la riduzione, avrei potuto ritenere sen- 
i z altro dimostrata la mia ipotesi. 
a Scelsi a questo scopo il solfito sodico, per il fatto che nelle dosi 
so non ostacolanti lo sviluppo dei germi è dotato di un alto potere 
riducente sull’ossigeno e perchè il suo derivato, che doveva servirmi 
da controllo, alle stesse dosi non è ostacolante, come secondo con- ; 
trollo mi servii dell’iposolfito di sodio il quale è privo di ogni 
potere riducente. Se anche questo sale non avesse impedito la for- 
mazione di capsule, avrei potuto concludere che la mancata for- — 
“mazione verificatasi con solfito, non era da attribuirsi ad altro che 
Ta all’azione riducente di esso. ni 
Mi occupai prima di tutto di stabilire le dosi massime di 
questo sale compatibili collo sviluppo dei b. carbonchiosi e dotate 
di un energico potere riducente. Dopo vari tentativi, potei stabi- 
lire che queste condizioni si realizzano adoperando per ogni cc. 
di siero impiegato 0.10 di una soluzione al 20°), di solfato sodico 
cristallizzato. Lo sviluppo si aveva in tal caso alcune volte dopo 
fs 12 ore, altre volte dopo 24. Esso era in generale buono ed avve- — 
te niva sotto forma di una nubecola facilmente dissolubile, formata 
da ammassi di filamenti lunghi, di aspetto normale, in generale. ‘ 
molto ricchi di spore, fino dalle prime ore. Con dosi leggermente 
più elevate, per es. 0.50 per 4 cc. di siero, lo sviluppo non av- — 
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veniva prima di 24-36 ore, L’ iposolfito, e più specialmente il 


solfato sodico, può essere adoperato in dosi anche maggiori senza 


che ostacoli la formazione di capsule. Lo sviluppo comincia in ge- 
nerale entro le 12 ore. 


Non trascurai neppure di controllare il potere riducente di 


| questi sali: alcune gocce di una soluzione acquosa di bleu di me- 


tilene all’1°/, aggiunta ai sieri addizionati di solfito nelle sud- 
dette proporzioni, venivano rapidamente ridotte, anche a tempera- 


tura ambiente, in modo persistente. Il solfato e l’iposolfito di sodio 


aggiunti ai sieri in proporzioni anche maggiori, non decoloravano 
una goccia di bleu neanche dopo molte ore di termostato. 

Preparate tre serie di provette contenenti 5 cc. di siero di 
bue prelevato molto di recente ed inattivato a 56°-58° per */, d’ora, 
vi aggiungevo separatamente dosi progressivamente crescenti di 
solfito, solfato ed iposolfito di sodio al 20 °/,, appena preparate e 
sterilizzate, a cominciare da 0.40 fino a 0.60. In altre provette di 
siero aggiungevo solo b. carbonchiosi, per accertarmi dell’ attitu- 
dine del siero a produrre capsule. Dopo avere seminato con car- 
bonchio ponevo a 37° e cominciavo l’osservazione appena che lo svi- 
luppo era comparso, il che avveniva, come abbiamo detto, dopo 
12-24-36 ore. 

I risultati furono: le provette addizionate con solfito presen- 
tavano germi assolutamente nudi; mentre quelle addizionate di 
solfato o di iposolfito presentavano capsule tipiche colla stessa per- 
centuale dei sieri controllo. Avendo ripetute le esperienze con altri 
campioni di siero di bue e con altri campioni dei suddetti sali, 
ottenni sempre risultati uguali. 

Per la buona riuscita dell’esperienza, occorre adoperare solfito 
cristallizzato, esente da tracce di solfato, ed aggiungerlo al siero 
non appena preparata la soluzione. Se c’è del solfato si può avere 
formazione di capsule, quantunque in scarso numero ed assai ri- 
dotte di volume, per il fatto che la parte del solfito che ha subìto 
tale trasformazione, ha perduto ogni potere riducente. Ciò sta ap- 
punto a confermare che la mancata formazione di capsule ottenuta 
con solfito non può attribuirsi che alla sottrazione di ossigeno, 
esercitata da questo sale. 


Ottenuti questi resultati favorevoli, volli vedere come sì com- 
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porta questo sale se aggiunto ai sieri già provvisti di capsule. AS 
questo scopo a provette contenenti 4 cc. di siero capsulato da 
12-24 ore, con b. provvisti di capsule molto voluminose, aggiunsi — 
dosi progressivamente crescenti, a cominciare da 0.35 fino 0.50, 
di una soluzione al 20 °/, di solfito sodico appena preparato. In 

un’altra serie di provette aggiunsi dell’ iposolfito sodico nelle stesse i 
proporzioni. — 

I resultati di queste esperienze mostrarono che le dosi più 
elevate di solfito, che avevano così bene corrisposto nelle prece- 
denti esperienze, non potevano adoperarsi con sieri contenenti ba- 
cilli già capsulati, perchè ne determinavano una rapida trasforma- 
zione in spore. Nell’apprezzamento dei risultati dovetti perciò tenere 
conto solamente delle dosi più piccole impiegate. L’azione riducente 
del solfito era tuttavia evidentissima per quanto non molto rapida. 
Infatti mentre con questo sale si aveva scomparsa delle capsule entro 
le 24 ore, con iposolfito esse erano RA per forma e numero 
anche dopo qualche giorno. 

È degno di nota il fatto che nei casi in cui in seguito all'afi 
giunta del sale si aveva scomparsa dei germi, questi ricomparivano 
dopo due o tre giorni in grandissimo numero ed assolutamente 
nudi. Ciò forse era dovuto in parte all’adattamento dei germi verso 
il solfito, in parte al diminuito potere riducente di esso, per cui i 
germi venendo a trovarsi in condizioni meno sfavorevoli erano in 
grado di moltiplicarsi, pur non potendo provvedersi di capsule. _ 

Concludendo, il solfito spiega azione riducente anche su sieri _ 
capsulati, facendone scomparire le capsule. : SU 

A titolo di controllo avevo eseguito alcune esperienze anche 
con solfuro potassico, nella considerazione che essendo dotato an- 
ch’esso di un energico potere riducente sull’ossigeno, avrebbe do- 
vuto impedire la formazione di capsule analogamente a quanto 
avveniva con solfito e coi tessuti. Avevo adoperato questo sale alla 
dose di cc. 0.10 per ogni cc. di siero impiegato, servendomi per 
altro di una soluzione al 2°/, anzichè al 20 “lo, dato che in con- | 
centrazioni più forti ostacolava lo sviluppo del carbonchio, proba 
bilmente per la forte alcalinità che determinava sul mezzo nutri- 
tivo, oltre che per I intensa sottrazione di ossigeno. Lo sviluppo 
avveniva dopo 24 e più spesso dopo 36-48 ore. 
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Se non che contrariamente ad ogni mia aspettativa i risultati 
| erano stati completamente opposti a quelli ottenuti con solfito. 
Infatti mentre queste dosi erano dotate di un intenso potere 
| riducente, come lo dimostrava la rapidissima riduzione del bleu di 
| metilene, non ostacolavano per nulla la formazione di capsule, anzi 
le dosi piccole e medie sembravano favorirne la formazione, 

In base a questi risultati avrei quindi dovuto concludere che 
Vossigeno non è un elemento indispensabile per la formazione delle 
capsule. Convinto com’ero per altro del contrario, stavo pensando 
alle cause di questo strano comportamento del solfuro, quando una 
osservazione che ebbi occasione di fare, mi mise nella giusta via per 
l’interpretazione dei fatti osservati. Nel riguardare alcune provette 
contenenti del siero addizionato dei sali in parola e di bleu di 
metilene, Je quali mi erano servite per controllare l’azione ridu- 
cente di questi sali, mi accorsi con sorpresa che mentre le pro- 
vette con solfito erano rimaste completamente decolorate, quelle 
con solfuro erano divenute nuovamente bleu. Il fatto che il bleu 
aveva ripreso il suo colore in presenza di solfuro potassico e non 
in presenza di solfito, significava che quel sale, a differenza di 
«quest’ultimo, riduceva solo in primo tempo. Si trattava perciò di 
vedere se al momento in cui compaiono le capsule, il siero addi- 
zionato di solfuro aveva già perduto il suo potere riducente sul- 
l'ossigeno. Se avessi potuto accertare questo fatto, oltre a spiegare 
le cause del diverso comportamento del sale in parola, avrei di- 
mostrato una volta di più l’ influenza dell’ossigeno sulla formazione 
delle capsule. | 

Preparate a questo scopo 3 serie di provette contenenti ciascuna 
4 cc. di siero aggiunsi: 


nella 1* serie 0,40 di solfato sodico + 2 gocce di bleu di metilene 
» 2% » 0,40 > solfuro potass. 1-2 » es > 
» 37% » 0,40 » iposolf. sodico +2 » > > 
e posi in termostato a 37°. 
I resultati furono i seguenti: 
Dopo mezz’ ora le provette contenenti il solfuro e il Nav 


‘erano decolorate del tutto; quelle con iposolfito erano invariate, e 
rimasero tali per tutta la durata dell’osservazione. Dopo 15 ore 
i i telat 


‘ 
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quelle con solfito si mantenevano completamente decolorate; quelle — 
«con solfuro incominciavano a riprendere il colore hleu, presentando — ven 
un anello bleu alla superficie ed una nubecola bluastra verso il 
centro, finché dopo 36 ore avevano ripreso completamente il loro 
colore bleu. Quelle con solfito si mantenevano decolorate e tali 
restarono per tutto il periodo di osservazione, senza considerare 
che alcune gocce aggiunte dopo 3 mesi furono decolorate comple- 
tamente ed in modo persistente. A conferma del fatto che il sol-. 
furo potassico riduce solo in primo tempo eseguii inoltre l’espe- 
‘ rienza seguente: preparate due serie di 6 provette contenenti 4 cc. 
di siero sterile, nella prima serie aggiunsi 0,35 di solfuro potas- 
sico, e nell’altra 0,35 di solfito sodico per provetta, e dopo averle 
seminate con carbonchio, le posi a 37°. Dopo 12 ore aggiunsi due 
gocce di bleu di metilene all’ 1 °/,, nelle prime due provette di 
ciascuna serie; dopo 24 ore aggiunsi 2 gocce di bleu nelle 2 pro- 
| A vette successive, dopo 36 ore in quelle rimaste tanto della prima 
a quanto della seconda serie. ao 
3 I risultati furono: che le provette addizionate di solfito si de- LARE 
colorarono tutte completamente in pochi minuti; quelle addizionate | — 
con solfuro dopo 12 ore si decoloravano solo parzialmente lasciando 
un anello superficiale assai spesso; quelle addizionate dopo 36 ore 
rimasero completamente colorate. Non è a credere che fosse dovuto 
ad uno scarso potere riducente del solfuro, giacchè un’ esperienza 
fatta contemporaneamente per controllare il potere riducente delle 
due soluzioni impiegate aveva. dato per risultato che quella di sol 
-furo decolorava 5 gocce di bleu di metilene all’ 1 °/, ancora più 


rapidamente di quella di solfito. 
Queste esperienze dimostravano che il solfuro sottrae attiva- 
mente l’ossigeno del mezzo in cui si trova disciolto, ma che dopo 
poche ore il suo potere riduttore viene a mancare quasi comple- | 
tamente. Ciò spiega perchè nelle culture addizionate di solfuro 
potassico, per quanto esso sia un attivo riduttore, le capsule si 
formino ugualmente. vi 
Se ora si considera che anche l’aggiunta di sostanze chimiche 
dotate di potere riducente dell’ossigeno dal mezzo in cui si trovano — 
disciolte, impedisce la formazione di capsule nel siero, tenuto conto 
dei risultati dell’esperienza coi tessuti organici aggiunti ai sieri di 
NI 
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varie altezze e delle conclusioni che facemmo a suo tempo, si può 


senz'altro ritenere dimostrato: 1° che i sieri perdono l’attitudine a 
produrre capsule, in seguito all’aggiunta di tessuti organici e più 
specialmente del tessuto epatico, per l'intensa sottrazione di ossi- 
geno esercitata dai tessuti stessi; 2° che la diversità di comporta- 
mento del fegato rispetto al muscolo e polmone è da attribuirsi alla 
maggiore intensità di riduzione di cui esso è dotato ; 3° che i ba- 
cilli carbonchiosi coltivati direttamente sui tessuti non si provve- 
dono di capsula per difetto di ossigeno sottratto dai tessuti stessi 
e non per mancanza di sostanze atte a tale produzione; 4° che 
l’ossigeno, a conferma di quanto hu esposto nella prima nota, è un 
elemento indispensabile alla produzione di capsule. 

Qui ora è bene ricordare che Baz! e Donati hanno osservato 
che anche i leucociti, almeno in alcuni casi, impediscono la for- 
mazione di capsule. Donati avrebbe trovato che i leucociti di pollo 
aggiunti al siero di coniglio ostacolano la formazione di capsule, 
mentre se aggiunti ai sieri con bacilli già capsulati non spiegano 
nessuna azione sulle capsule» ma fanno cadere rapidamente in de- 
generazione i bacilli nell’interno delle capsule stesse, le quali ri- 
mangone intatte. In base a ciò egli ritiene che l’ostacolo opposto 
dai leucociti alla formazione di capsule sia da attribuirsi ad una 
azione diretta dei leucociti sui b. carbonchiosi spiegata per mezzo 
di sostanze da essi secrete e non a sottrazione di sostanze atte a 
tale produzione. 

Non avendo elementi di fatto sufficienti, non mi fermerò a di- 
scutere tale ipotesi; farò soltanto rilevare che i leucociti sono de- 
gli attivi riduttori (') e che per conseguenza la mancata formazione 
di capsule, nelle condizioni suddette, non si può non attribuire, 
almeno in parte, all’azione riducente da essi spiegata, analogamente 
a quanto abbiamo visto avvenire coi tessuti. i 

Collo stesso meccanismo di azione è da ritenere che agiscano 
anche i germi estranei aggiunti o comunque pervenuti in una cul- 
tura di carbonchio in siero, consumando essi effettivamente tutto 
l'ossigeno disciolto nel substrato, come lo dimostra il fatto che una 


(4) NEISSER, Die Stap hylokokken. Kolle und Wassermann, Bd. IV (1912), 
pag. 371. 
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goccia di bleu di metilene aggiunta ad una calante di ‘pater! viene | 
‘rapidamente decolorata. In favore di questa ipotesi starebbe. anche 
il fatto da me più volte osservato, che ossigenando delle culture | 
accidentalmente inquinatesi, si ottiene formazione di capsule, men- 
tre ciò non avviene in quelle non trattate con ossigeno. 

Procurerò ora di mettere in relazione con le vedute sopra — 
esposte a proposito dell’azione inibitrice esercitata dai tessuti sulle 


capsule, i resultati ottenuti da alcuni autori con esperienze riguar- 


danti la capsula del b. del carbonchio, per tentare una spiega- 
zione di certi fatti da essi osservati. VE 
Bail aveva notato che nella milza e più specialmente nel , 


fegato di animali morti per infezione naturale, i bacilli capsulati — i 


sono rarissimi mentre essi nel sangue costituiscono la maggioranza. 
Oltre a ciò egli aveva osservato come nel fegato si trovino nume- 
rosi bacilli privi di capsula già prima della morte dell’animale, 
quando esso conserva ancora la sua normale vivacità. Il partico- 
lare comportamento del fegato in rapporto alla formazione di cap- 
sule non è quindi un fatto che si riscontri esclusivamente dopo 


morte dell’animale; esso appare anzi legato a fenomeni vitali. Un 


esame superficiale di cotesti fenomeni potrebbe perciò indurre a 


ravvisare nel fegato uno dei mezzi attivi di difesa dell’organismo 
contro l'infezione carbonchiosa. Se non che l’analisi più pacata 


dimostra, a parer mio, che non si tratta invece che di una ae Ha 


tizione di quanto ho rilevato 7m vitro. 


Invero che il fegato ed anche la milza (4) abbiano anche in — E 
| vivo un potere riducente maggiore degli altri tessuti, respirando 3 


essi più attivamente, è dimostrato dai risultati di alcune esperienze 
eseguite dal von Frey sul ricambio dei muscoli. Risultati analoghi. si 


avrebbero ottenuto anche altri autori. Il Postoieff per es. ha trovato. — 
che asportando una parte del fegato negli animali, si osserva dopo. eet 


Voperazione una sensibile diminuzione del ricambio gassoso ge- iy 
nerale. | 
Il Lussana discutendo tali risultati e confrontandou con “quelli 


(‘) Nelle mie esperienze non avendo preso in esame detto organo, ne 
ignoro il comportamento in vitro in rapporto alla formazione di capsule. VA 
Nessun fatto per altro si oppone all'ipotesi che esso agisca, sotto vau ento 
punto di vista, come il tessuto epatico. x 


x 


SULLA CAPSULA DEL « ‘BACILLUS ANTHRAUIS >» 981 


SER lui ottenuti, crede che si Gorda ritenere che il fegato possieda 


si ORNs in vivo un potere respiratorio elevatissimo e superiore a 
«quello degli altri tessuti. | 


Se ora passiamo a considerare che il sangue del fegato, dato 
lo speciale sistema circolatorio di questo organo, è in massima 


parte sangue venoso e quindi poverissimo di ossigeno, è facile 


convincersi, come dicevo prima, che è molto più logico ritenere 


che il particolare comportamento del fegato im vivo, riscontrato da 
Bail durante I’ infezione carbonchiosa, sia piuttosto da attribuirsi, 
È . O ) . : . . . 7 
analogamente a quanto abbiamo visto avvenire 2m vitro, all’ intenso 


consumo di ossigeno esercitato da questo tessuto, anzichè ad una 


. azione di difesa spiegata dall’organismo per mezzo del tessuto in 


parola contro il b. carbonchioso, privandolo di quel presunto or- 
gano di difesa che è la capsula. 

Le conclusioni a cui sono giunto, mi consentono una spiega- 
zione anche in merito ai risultati di alcune interessanti esperienze 
eseguite da Preitx, dal Donati e da Nunokawa alle quali gli au- 


tori non poterono dare una interpretazione esatta per mancanza di 


alcuni dati. Prewz per primo ha osservato che inoculando sotto 


cute di un pollo ucciso dei b. carbonchiosi, questi non formano 


capsule. Donati ha confermato il fatto ed ha trovato inoltre Ha sì 
verifica anche sotto cute della cavia uccisa. 

Nunokawa poi ha studiato se nell’organismo di animali ino- 
culati con b. carbonchiosi e poi uccisi, si ha formazione di capsule. 
A questo scopo egli ha introdotto nelle vene di coniglio o nel peri- 


toneo di cavia, forti quantita di b. carbonchiosi e, dopo avere uc- 


cisi gli animali, senza perdita di sangue, li ha esposti alla tempe- 
ratura di 37°, per porre i germi in condizioni favorevoli di sviluppo. 
Questo autore, nel trarre le conseguenze delle sue esperienze, dice 
che si potrebbe anche ritenere che la causa della mancata forma- 


. zione di capsule sia dovuta al cessare della vita e che di conse- 
| guenza il processo vitale serva di stimolo a che il b. carbonchioso 
si provveda di capsula. Questo stimolo persisterebbe nel sangue e 


nel siero anche se inattivato col calore, mentre andrebbe perduto se 


| il sangue rimane nell’animale morto. Egli però dice, che a questa 


ipotesi non si può attribuire un grande valore, non essendosi ve- 
rificato nelle sue esperienze un vero e proprio aumento numerico 
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dei bacilli, per l’impedimento che i germi avrebbero trovato al i 
loro sviluppo nella convivenza coi bacilli della putrefazione e nei — 


fenomeni di autolisi che avvengono negli organi e che è piuttosto Ri 


da ritenersi che queste stesse cause che impediscono lo sviluppo 
agiscano allo stesso modo impedendo la formazione delle capsule. 
Ora a me sembra che le cose si debbono considerare da un 
altro punto di vista. Se infatti si considera da un lato che i b. 
carbonchiosi, coltivati direttamente sui tessuti, non si provvedono 
di capsule per difetto di ossigeno, e d’ altro lato che i b. carbon- 
chiosi dopo morte dell’animale vengono a trovarsi in uno stato di 
completa anaerobiosi, perchò tutto l’ ossigeno è stato consumato 
dai tessuti, i quali continuano a respirare a lungo anche dopo 
morte, è facile persuadersi che la mancata formazione osservata da 
Nunokawa nell’organismo di animali uccisi, non è dovuta alla ces- 
sazione di ogni stimolo vitale e nemmeno a fenomeni di autolisi 
o alla convivenza in se stessa coi b. della putrefazione, ma è in- 
vece da attribuirsi a mancanza di ossigeno alla quale è pure in- 
dubbiamente dovuto l’ impedimento allo sviluppo dei germi stessi. 
Il fatto a cui accenna Nwnokawa, che cioè alcune volte nel 
sangue del cuore di detti animali, si osservano bacilli capsulati, 
non contraddice affatto le mie vedute ora esposte. Infatti trovan- 
dosi nel cuore una notevole quantità di sangue, specialmente se 
questo si è arrestato in diastole, si può ritenere che il sangue fosse — 
ancora abbastanza ossigenato, sopratutto per il fatto che esso la- — 
sciato a sè non consuma affatto come hanno dimostrato il Gréhant 


ed il Quinquaud. 


Alle stesse cause sarebbero da attribuirsi i fatti descritti da 


Preitx e da Donati, che abbiamo ricordati poc’anzi. 


PARTE II. 


DI 


Nella seconda parte delle presenti ricerche mi sono proposto 
di accertare: 1.° Se la comparsa degli involucri nelle condizioni an- 
zidette sia da attribuirsi all’azione degli acidi che si formano nel 


substrato stesso. 2.° Se gli involucri siano da considerarsi produ- 


zione a sè, indipendenti cioè dalla capsula, oppure capsule trasfor- 
mate per azione degli acidi, e in tal caso se la trasformazione sia 
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| un fatto puramente chimico oppure dovuto all’azione protoplasma- 
a tica dei bacilli. 3.° Se le capsule che si ottengono nei sieri esau- 
- riti con aggiunta di zuccheri siano da considerarsi vere e proprie 
capsule tipiche, uguali cioè a quelle che si formano nell’organismo 
e nel siero. 


‘ 


L’ ipotesi che la formazione degli involucri sia dovuta al- 
l’azione degli acidi è avvalorata dall’osservazione che il fenomeno 
in parola coincide costantemente colla comparsa di una reazione 
nettamente acida del siero stesso e dal fatto che Marginesu ha 
dimostrato, per alcuni germi appartenenti al gruppo dei così detti 
« batteri capsulati », escluso il carbonchio, l’esistenza di uno stretto 
rapporto tra produzione di acidi e formazione d’ involucri. Ricor- 
derò anche che già V Ottolenghi aveva rilevato in base a vari ar- 
gomenti, la stretta dipendenza della formazione d’ involucri dalla 
produzione di acidi nei sieri esauriti addizionati di zuccheri senza 


precisare per altro la natura di tale rapporto. 


Ho tentato di giungere alla dimostrazione di questa questione 
in due modi: 1.° neutralizzando gli acidi che si formano dagli 
zuccheri nella considerazione che se gli acidi sono la vera causa 
della formazione degli involucri, togliendoli dovrebbe continuare la 

. produzione di capsule e mancare quella degli involucri. 2.° Più 
direttamente procurando di ottenere involucri acidificando artificial- 
mente dei sieri contenenti b. capsulati. 

Il primo metodo |’ ho effettuato in due maniere diverse: 

a) neutralizzando gli acidi via via che si formavano; 

b) neutralizzando l’acidità del siero dopo formazione d’ in- 
volucri per vedere se, una volta scomparsi gli acidi, si formavano 
nuovamente capsule tipiche. 

Ho esperimentato tanto con sieri esauriti quanto con sieri 
freschi, addizionati entrambi con l’ 1 °/, di glucosio. La neutraliz- 
zazione |’ ho ottenuta con carbonato sodico al 10 °/,, aggiunto a 
gocce, fino a ottenere reazione nettamente alcalina. Ogni 5-6 ore 
controllavo la reazione servendomi di cartine di tornasole e pro- 
cedevo all’ aggiunta di nuovo carbonato, quando essa diveniva 
neutra. 

I risultati furono che nei sieri trattati in questo modo, non 
comparivano mai involucri, ma continuavano a formarsi regolar- 
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mente capsule che non differivano in ul da quelle. os si for- i 
mano subito dopo l’aggiunta di zuccheri ai sieri esauriti. Oltre C10 

è degno di nota il fatto che se la alcalinizzazione veniva sospesa, | 
ricomparivano rapidamente involucri e. scomparivano le capsule sa 

se veniva nuovamente ripresa si osservava la rapida ricomparsa di 
capsule e scomparsa degli involucri. Al dh 

Il secondo metodo, che ho eseguito a conferma dei resultati. 
ottenuti, 1’ ho effettuato parimente in due modi: 

a) acidificando artificialmente i sieri con b. capsulati; 

b) neutralizzando poi gli acidi per vedere se si riformavano 
le capsule. Per rendere acido il siero mi son servito dell’acido 
lattico al 5 °/,, sterile, che aggiungevo a gocce ai sieri recenti, — 
capsulati da 12 ore. : tes 

. Ho notato che è opportuno saggiare la reazione dopo atalche sie) 
ora per il fatto che succede spesso di trovare la reazione nuova- 
mente alcalina. Cioè forse dovuto al fatto che è difficile ottenere 
in una volta, una distribuzione uniforme dell’acido nel siero, mal- 
grado il rimescolamento e quindi una acidificazione completa. 

I risultati furono che subito dopo l’acidificazione si notava la 
comparsa di un gran numero di involucri i quali circondavano 
direttamente il corpo dei bacilli. La neutralizzazione degli acidi 
era seguita costantemente dalla ricomparsa di numerose capsule c coni 
la loro caratteristica struttura a riccio di castagna. i 

Gli involucri ottenuti artificialmente. acidificando il siero con 
acido lattico, sono da ritenersi perfettamente uguali a quelli che si 
formano in seguito all'aggiunta di zuccheri al siero. lee 

Riguardo alla genesi degli involucri (2* questione) i seguenti 
fatti dimostrano che essi non sono produzioni a sé, ma che derivano 
dalle capsule. Se infatti si acidifica un siero provvisto di bacilli ; 
capsulati e si allestisce subito dopo un preparato, oltre a numerose © im 
forme di passaggio tra le capsule e gli involucri, le quali di- | 
mostrano che l’involucro è un prodotto di trasformazione della >" : 
capsula, è dato spesso seguire queste varie fasi in un stesso bacillo. — De ; 
Le cose in tal caso procedono come segue:, attorno. alla capsula 
tinta in giallo incomincia a formarsi un aloncino denso, amorfo, dir 
colore rossastro che va gradatamente aumentando, mentre la cap- 
sula si riduce di volume e perde dalla Se, verso il SR te Cas 


LS 


ila dall’ involucro, A io punto il bacillo è ancora 
. tinto in giallo, ma non tarda ad assumere anch’ esso un colore 
| rosso mattone: la trasformazione è così completa. 

Resta ora a vedere se questa trasformazione è un fatto pura- 
mente chimico oppure se è dovuta all’attività vitale dei bacilli, chè 
in tal caso si potrebbe attribuire all’ involucro un significato di 
difesa contro l’azione degli acidi, come qualche autore ha fatto. 

La rapidità con cui la trasformazione delle capsule in involu- 
cri ha luogo deporrebbe già per l’idea che si tratti di un fenomeno 
| puramente chimico. Siccome per altro tale considerazione non 
. esclude in modo assoluto la partecipazione dell’ attività cellulare, 
così pensai che l'unico modo per ottenere una dimostrazione sicura 
del fatto era quello di ottenere la riproduzione del fenomeno coi 
bacilli uccisi. | 
Us Dopo vari tentativi con diverse sostanze battericide riuscii ad 
di uccidere i bacilli carbonchiosi, senza alterarne la capsula, adope- 
rando il riscaldamento a 55°-56° per un’ora ed anche il formolo 
al 2 °/,, che aggiungevo a parti uguali al siero capsulato da 12- 
24 ore lasciandolo in contatto per 2-4 ore. i 

Dirò subito che mi assicuravo ogni volta che i bacilli ero 
realmente morti, mediante strisci in agar e semine in brodo e che 
le rarissime colonie che si sviluppavano erano certamente da attri- 
buirsi a qualche spora, di cui già con l’esame in goccia pendente 
avevo notato la presenza. 

Subito dopo il trattamento col formolo e col riscaldamento 
acidificavo le culture con una soluzione al 5 °/, di acido lattico 
fino a reazione nettamente acida ed allestivo poi dei preparati col 
solito metodo. La trasformazione delle capsule in involucri avve- 
niva costantemente in pochi minuti, nel modo descritto prima; con 
formolo se mai, forse per la sua azione fissatrice, essa ritardava 
alquanto in alcuni germi, ma in una mezz'ora era del pari com- 
pleta. 

Nè trascurai di accertarmi se anche il fenomeno inverso, cioè 
la trasformazione degli involucri in capsule, si verifica ugualmente 
con bacilli morti. Adoperavo le stesse culture che mi erano servite 
per le altre esperienze, trattandole con carbonato sodico fino a 
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reazione alcalina. Dopo pochi minuti, colorando con safranina, as : 
sistevo alla ricomparsa di capsule tipiche con la loro struttura ca- 
ratteristica a riccio di castagna e col loro colore giallo oro. 

In base a questi resultati si può concludere che gl? involucri tr o Mi 
non sono altro che capsule trasformate per azione degli acidie 
che tale trasformazione è un fatto puramente chimico. 

Cade così l ipotesi avanzata da qualche autore, che gli invo- 
lucri costituiscono un mezzo di difesa contro l’azione degli acidi, 
nonchè quella del F%irst che gli involucri si formino per stratifi- 
cazione sul corpo dei batteri, delle proteine dei sieri precipitate 


per azione degli acidi. 

Rimane ora a risolvere la 3° questione, se cioè le capsule che — 
si ottengono nei sieri esauriti, addizionati di zuccheri, si possano 
considerare vere e proprie capsule tipiche, uguali cioè a quelle che 
si formano nell'organismo e nei sieri freschi. 

Questo dubbio è stato sollevato da Rotkz, il quale ritiene ap- 
punto che le capsule formatesi nei sieri esauriti, e poi zuccherati, 
sono diverse da quelle, dirò così, naturali del b. carbonchioso, 
prima di tutto perchè sono meno espanse di quelle che si formano 
ordinariamente in siero, in secondo luogo perchè non presentano — I 
come quelle metacromasia, se vengono trattate con bleu di meti- 
lene carbolico. 

Per ciò che si riferisce alla prima obiezione di questo A., a 
parte la considerazione che il criterio della grandezza delle capsule 
non potrebbe aver mai molta importanza, sta di fatto che, secondo 
le numerose mie osservazioni personali: 1.° nei sieri esauriti e ad- 
dizionati di glucosio, le capsule hanno in generale la stessa gran- 
dezza che negli stessi sieri freschi; 2.° che anche nei sieri non 
esauriti capita spessissimo di osservare capsule piccolissime spe- 
cialmente se furono prelevati da molto tempo o inattivati a tem- 
perature superiori ai 56°-58°, perdendo essi in questi casi in atti- 
tudine a dare capsule, come ho premesso in principio. Quanto alla 
metacromasia è da osservare che anche nei sieri non esauriti, spe- 
cialmente se addizionati di zuccheri non tutte le capsule la pre- 
sentano. Oltre a ciò sta il fatto che, almeno secondo quanto ho | 
potuto osservare, la metacromasia nei sieri esauriti, non si può negare. | 
in modo assoluto, giacchè è dato di riscontrarla qualche volta sia 
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pure raramente e non in modo così evidente come nei sieri non 
esauriti. D’altronde non si può dimenticare che si tratta di sieri in 
cui per il prolungato sviluppo di germi oltre ad essersi esauriti gli 
zuccheri, si deve essere necessariamente effettuato un notevole im- 
poverimento di tutte le altre sostanze che entrano nella composi- 
zione della capsula, per cui non deve far meraviglia se esse diffe- 
riscono da quelle veramente. tipiche per un particolare di poco 
rilievo. Quello che interessa e che deve essere preso come criterio 
è l’aspetto, il modo di comportarsi con la safranina a fresco e so- 
prattutto la struttura, la quale come abbiamo detto in principio, 
caratterizza veramente questa speciale produzione del b. carbon- 
chioso. La lunga pratica acquistata in merito all'argomento, nonchè 
l’osservazione estesa ad un numero rilevante di campioni di siero, 
appartenenti anche ad animali di specie diversa, mi permette di 
asserire che essa non manca mai almeno finchè la reazione si man- 
tiene alcalina, per cui dato che anche le capsule riformate con ag- 
giunta di zuccheri la presentano costantemente, purchè si abbia 
l'avvertenza di neutralizzare gli acidi che, come si è detto, ne de- 
terminano la trasformazione in involucri, esse devono ritenersi ti- 
piche, uguali cioè a quelle che si formano nell’organismo e nel 
siero non esaurito. 

Ora dunque se l’aggiunta di zuccheri a sieri esauriti in cui 
cioè erano venute a mancare, in seguito allo sviluppo di germi, al- 
cune tra le sostanze indispensabili alla formazione di capsule, ri- 
pristina le condizioni necessarie per tale produzione, si può affer- 
mare che gli zuccheri concorrono effettivamente alla produzione 
della capsula e che perciò durante |’ infezione carbonchiosa si deve 
avere nell’organismo infetto un forte consumo di zucchero, da parte 
dei b. carbonchiosi, per la fabbricazione della capsula. 

‘Per l'interesse che questo fatto ha in rapporto al problema 
della biologia del b. del carbonchio, sarebbe molto opportuno isti- 
tuire delle apposite esperienze per ricercare le variazioni che av- 
vengono durante I’ infezione carbonchiosa nel quantitativo di zuc- 
cheri, specialmente quando i bacilli hanno invaso l’albero circola- 
torio. Roger intanto avrebbe osservato Ja scomparsa del glicogene 
dal fegato quando il sangue è ricco di bacilli e la temperatura 
incomincia ad abbassarsi. | 


quei linda i che si donne ‘nei sieri con hecaae ae 


zuccheri e spontaneamente nel siero di cavallo, perchè ricco ino Ra 


zuccheri. Questa obiezione per altro cade in seguito alla conside- 
razione che nell’organismo, dato l’ambiente alcalino, è facile lan 
neutralizzazione degli acidi via via che si formano, per cui viene 
così a mancare la condizione essenziale per la loro formazione. 


CONCLUSIONI. 


1. L’azione inibitrice sulla formazione di capsule spiegata dal. 


fegato nelle particolari condizioni di esperimento rilevate nella — ee 


I nota, 6 da attribuirsi all’ intensa sottrazione di ossigeno operata 
da questo tessuto sul mezzo nutritivo per cui viene a mancare una 
delle condizioni indispensabili per tale formazione. | ; 

2. L’azione inibitrice in parola si verifica anche quando al 
fegato viene addizionato del siero di sangue inattivato, ed è pure 
esercitata dal muscolo, dal polmone, e presumibilmente anche dagli 
altri tessuti, ma molto meno intensamente che da parte del fegato. 


3. La diversità di comportamento del fegato rispetto al mu- . 


scolo e polmone è da attribuirsi alla sua maggiore attività di ri- 
duzione.. 

4. Non sempre il potere inibitore dei tessuti sulla ra 
di capsule, nel siero di sangue, è assoluto ed immediato; in alcuni 
casi speciali infatti si ha formazione di capsule, che per altro uk, 
scarsa e transitoria, non persistendo oltre le 36 ore. 


5. L’ aggiunta di tessuti a sieri contenenti b. capsulati è se- n 


guita del pari da scomparsa delle capsule, la quale avviene molto | fi 
più rapidamente in presenza di fegato. | 
6. I b. carbonchiosi coltivati direttamente sulla superficie dei 


tessuti non si circondano di capsula per difetto di ossigeno, e non 


per mancanza di sostanze atte a tale produzione. Qu 
7. Il fatto osservato da Bai! che nel fegato di animali morti sa 


Qu già. primia della morte delleniiiate i b. carbonchiosi provvisti 
di capsula sono rarissimi, contrariamente a quanto avviene negli 
altri organi ed umori, in cui sono quasi tutti capsulati, è da attri- 
 buirsi al maggior potere respiratorio, di cui rispetto agli altri tes- 
i suti 6 dotato il fegato sia in vivo che in vitro. | 
8. Il fatto osservato da Nwnokawa che i b. carbonchiosi ino- 
 culati nel peritoneo di cavie e nelle vene di conigli, uccisi subito 
. dopo l’inoculazione, nonchè quello osservato da Prestx e Donati 
| che i b. carbonchiosi inoculati nel sottocutaneo del pollo e della cavia 
‘morti, non si provvedono di capsule sono parimente da attribuirsi 
alla scarsità di ossigeno che si verifica nei tessuti dopo la morte 
. dell'animale. an 
9. Alcuni germi estranei ed, almeno in parte, anche i leuco- 


| citi di pollo aggiunti al siero ostacolano e talora anche impedi- 


«scono la formazione di capsule per il loro potere riduttore, analo- 
— gamente a quanto succede con i tessuti. 

TOTO RI fatti osservati nei sieri addizionati di tessuti, si possono 
ottenere anche con altre sostanze attivamente riducenti. L'aggiunta 


di solfito sodico infatti impedisce la formazione di capsule nel. 
siero, mentre ciò non avviene con altre sostanze chimiche non ri- 
ducenti (iposolfito e solfato sodico). 

| 11. Il solfuro potassico, sebbene attivo riduttore, non è un sale 
adatto alla riproduzione dello stesso fenomeno ottenuto col solfito 
sodico, perchè ‘si trasforma rapidamente in composti non ri- 


. ducenti. 


12. I risultati ottenuti nelle presenti ricerche, a conferma di 
quanto esponemmo nella prima nota, dimostrano che l’ossigeno è 
un fattore indispensabile per la formazione di capsule. 

13. La formazione di involucri che ha luogo nei sieri esauriti 
e nei sieri freschi addizionati di zuccheri, è dovuta alla presenza 
di acidi che originano dalla disintegrazione degli zuccheri. Il fe- 
| nomeno può essere evitato neutralizzando gli acidi e può al con- 
|. trario venire riprodotto artificialmente, aggiungendo degli acidi a 
| sieri contenenti b. carbonchiosi capsulati. 
ia 14. Gli involucri sono capsule degenerate per. azione degli 
acidi; essi possono venire trasformati di nuovo in capsule. La for- 


» 


| mazione, di fina un fatto no ‘hintoo per 
«non hanno un significato. di difesa del oa contro ee ici 


a 


rificare da parte dei bacilli un forte consumo di Nes "a ; 
aveva gia supposto |’ Ottolenghi. | È 


Di 
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no Doo a base della loro preparazione il lavoro 
ntale da me fatto a Bonn nel Laboratorio del prot. Kruse 
ni i 1901- 1902. Mi riuscì i ci OA che un ae 


cio di microrganismi non si ottengono buoni risultati. Ho so 
i imostrato che, quando 1’ i immunizzazione 6 è ottenuta con una fo 
80. a it i ps purchè si impieghi la minima dose sufficiente i 
enere il massimo di immunizzazione, la quantità di agglu- 
“anticorpi elaborati dagli animali inoculati non è propor- 
alla quantità di culture iniettate. Una serie di conigli ino- 
| n 2 ce. di cultura di tifo dà lo stesso limite medio di 
ti azione e la stessa quantità di anticorpi come una serie di 


inoculati. con 4 cc. 


4000. A. CASTELLANI so "SAS ae VAN Ree 


Vaccino combinato < Tifo + Paratifo A + Paratifo B ». a 

Questo vaccino è stato da me usato largamente fin dal 1905 ‘ 
con buoni risultati. : Na my 

Avendo già su di esso pubblicato numerose note fino dal 1905 | 
mi limiterò quì ad accennare che le mie ulteriori ricerche hanno con- |! 
fermato il mio lavoro precedente, e cioè che il vaccino combinato è 
innocuo; che esso dà un certo grado di protezione contro le tre forme.‘ 
morbose; e che è consigliabile di usarlo, in luogo del semplice vac- — 
cino antitifico, laddove accanto al tifo sono frequenti le infezioni 
da paratifo A e paratifo B. L’ opportunità di usare un tale vaccino | 
è dimostrata dal fatto che mi è occorso di vedere due casi di in- | 
dividui inoculati con semplice vaccino antitifico prima di lasciare 
l’ Europa e che furono colpiti da paratifo A tre mesi dopo lo Di 
sbarco a Ceylon: la diagnosi ne fu fatta con l’ emocultura. Inoltre, 
si verificano, sebbene non di frequente, casi di infezione mista, da 
tifo e da paratifo A o B. Ed anzi io ho di recente osservato in 
Ceylan un caso, che dev’ essere estremamente raro, di triplice in- 
fezione in apparenza contemporanea : tifica, paratifica A e para- 
tifica B. Ho pubblicato questo caso nei suoi particolari nel Jowr- 
nal of Tropical Medicine nè ritengo possa nutrirsi alcun dubbio 
riguardo alla diagnosi, poichè le feci contenevano i tre germi, il 
sangue dava una forte agglutinazione per tutti e tre e la prova di 
assorbimento mostrava che erano presenti agglutinine specifiche per 
ognuno dei germi. 

In precedenti pubblicazioni ho dato i particolari della tecnica 
per la preparazione di questo vaccino: basterà qui accennare che 
il vaccino consiste di una brodo emulsione di bacilli del tifo e para- 
tifi A e B uccisi col calore (53°C) e titolati in modo che un cen- 
timetro cubico contenga approssimativamente 500 milioni di bacilli 
del tifo e 250 milioni rispettivamente di bacilli paratifici A e B. Il 
vaccino può anche venir preparato (ed è questo il metodo ch’ io 
seguo al presente) senza riscaldamento facendo delle emulsioni da 
colture su agar in soluzione salina al 0.75 °/,, a cui si aggiunge 
il 0.0 °/, di acido fenico. La presenza del 0.5 °/, di acido fenico è 
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La tecnica è la seguente: si adoperano a su agar di 
2 ore; la patina culturale di B. tifico viene asportata niediante 
lavaggio con una soluzione di cloruro sodico al 0.75 °/, contenente 
Real 0. 5 °/, di acido ie si Hens per 24 ore a MITE am- 


Di; Ace ur titolando ambedue i vaccini in modo che con- 
| tengano 1000 milioni di bacilli per cc. Si mescolano quindi dopo 
| averne i la sterilità i tre vaccini insieme nelle proporzioni 


Tifo due parti 
Paratifo A una parte 
Paratifo Buna parte 


Il vaccino misto conterrà perciò per cc. 


Tifo 500 milioni 
 Paratifo A 250 » 
Paratifo B 250 » 


__. Per la prima dose si inietta, con precauzioni di asepsi, da 
> 0. 5 a 0.6 cc. sotto cute, preferibilmente nel braccio. L’ inocula- 
| zione. è seguita in 3 o 4 ore da leggero dolore e sensibilità nel 
Woo dell’ iniezione, e poche ore dopo da febbre (38°-38°.5) e. 
fi malessere generale. Tutti questi sintomi generalmente scompaiono 
_ in 36-48 ore. Una seconda iniezione di 1 a 1.2 cc. si pratica da 
7 a 10 giorni dopo la prima. Essa è spesso seguìta da una minore 
| reazione locale. Una terza inoculazione (in dose eguale alla seconda) 
| può farsi con vantaggio dopo un altro intervallo di 7 a 10 giorni. 


(1) In qualche caso, quando l'emulsione è troppo densa, può darsi che 
24 ore non sieno sufficienti a che l’acido fenico presente sterilizzi il vaccino. 

| Ad ogni modo i bacilli saranno immobili, facilmente contabili e l'aggiunta 
eae di soluzione salino-fenica necessaria a ridurre il numero dei bacilli a 1000 
milioni perce.li uccide completamente prima che vi sia moltiplicazione di 
essi. 
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Le mie ricerche sulla vaccinazione combinata antitifica-para- 
tifica, sono state di recente confermate nel Sudan e al Giappone | N 
(Kabeshima). | , Ca 


Vaccino combinato « Colera + Peste ». 


Su questo vaccino combinato dirò qui soltanto poche parole, | i s 
avendo già pubblicato altrove delle note su di esso. A causa della | 
simultanea presenza in Ceylon del colera e della peste, pensai di | 
preparare un vaccino misto contro colera e peste, il quale desse at? 
contemporaneamente un certo grado di immunizzazione contro i 
ambedue le infezioni. Il vaccino combinato anticolerico—pestoso ts 
ch’ io preparo, consiste in una emulsione in soluzione normale di 
cloruro sodico (0.85 °/,) fenicata ('/, °/,) di bacilli della peste: e vi-- 
brioni colerigeni da culture di 3 giorni, titolata in modo che un ce. oa 
della emulsione contenga approssimativamente 1000 milioni di ba- i 
cilli pestosi e 2000 milioni di vibrioni colerigeni. Negli adulti 
si inocula per la prima volta 1 cc. di questo vaccino sottocutanea- . 
mente nel braccio, la seconda volta 2 cc. una settimana dopo la - 
prima iniezione. A tutt’ oggi sono stati così trattati 250 individui. | + 
Posso confermare le conclusioni a cui ero pervenuto in mie note 
precedenti, e cioò : a 

1° L’ inoculazione del vaccino negli animali inferiori deter- | x 
mina la produzione di sostanze RS contro i bacillo della | Ù 
peste e il vibrione del colera. i Sa 

2° L’inoculazione di tale vaccino nell’ uomo è innocua ; Qu 
reazione è più grave che quella conseguente all’ inoculazione ‘del È 
vaccino di Lustig e Galeotti ('), ma assai meno marcata che in 
seguito all’inoculazione di vaccino di Haffkine. ieee 

3° Una piccola quantita di age lutinine cosi per la peste di 
come per il colera fa la sua comparsa nel sangue di alcuni degli #0 È 
individui inoculati. L’ agglutinazione per il bacillo della peste è ino be 
generale molto leggera (1 su 10, 1 su 20, o zero), ma così pure ac 
cade quando si usa un semplice vaccino antipestoso quale dea i 


Ng: (*) Uno dei grandì vantaggi del vaecino di Lustig e Galeotti 9 È rea- 
zione leggerissima che lo stesso dà. Ciò è della massima importanza. dal punto 
di vista pratico. ae re i 


* varia ha i limiti di 1 su 20 e l su 60, di rado è più alta ed è pra- 


‘~~ 


ene la stessa come in individui inoculati con STAR vac- 
cino anticolerico. 


“Vaccino combinato | . 
si È < Tifo + Paratifo A + Paratifo B + Colera >. i 


Questo vaccino | consiste in una emulsione fenicata di bacilli 

do _tifico, paratifico A e Be di vibrioni del colera. Esso è preparato 

nel modo seguente sb 

Si usano «culture su agar di 24 ore: la patina culturale di: 

is asportata mediante lavaggio con soluzione di cloruro sodico al 

0.85 °/, contenente il 0.5 °/, di acido fenico; si mantiene a tem- 

È — peratura ambiente per 18- 24 ore e quindi se ne saggia la sterilità 

e si titola in modo che 1 cc. di questa emulsione tifica fenicata 

a contenga approssimativamente 2000 milioni di bacilli tifici. Si segue 

lo stesso procedimento con il paratifo A e B, colla sola differenza 
che ambedue questi vaccini vengono titolati in modo da contenere . 
È: 1000 milioni di germi per cc. La stessa tecnica viene usata per | 
| preparare il vaccino anticolerico, ma questo si titola in modo da 

| contenere © 4000 o 8000 milioni per cc. Dopo preparati e titolati 

| questi quattro differenti vaccini e saggiatane dopo 24 ore la ste- 

7 4 rilita, si mescolano insieme in parti eguali. Il vaccino misto con- 

ae terrà asco per Ge; 7 
ife: 500 milioni 

e Paratifo A} 25024 > 

Paratifo B 250 » 

Colera 1000 o 2000 milioni (') 


x 


di ci Questo vaccino misto è per conseguenza nient’ altro che una 
— «emulsione fenicata dei vari germi, non essendo usato il riscalda- 
— mento, giacchè la presenza del 0.5 °/, di acido fenico è sufficiente 
Pe per uccidere i batteri. Per la prima volta se ne iniettano 0.5- 
fo 0.6 cc. sotto la cute del braccio e una dose doppia la seconda 


“volta, dopo una settimana. È utile, ogni MULINI sia possibile, di 


4 
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_ settimane dopo la prima. La reazione 
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è 


è più forte che non as 
l’inoculazione di solo vaccino antitifico, ma in generale gli indi- 
vidui inoculati possono riprendere le loro ordinarie ee di 
da 24 a 48 ore dopo l’ inoculazione. Come ho detto in precedenti | 
pubblicazioni gli individui inoculati producono agglutinine per i 
quattro germi: in gran quantità di regola per il B. tifico, B. parati- : 
fico A e B. paratifico B, in piccola quantita per il Vibrione del colera. È 
I limiti dell’ agglutinazione non sono molto inferiori a quelli. E 
osservati in persone inoculate con vaccini semplici, « monovaccini ». ‘ 


Vaccino coninatn n 
« Tifo + Paratifo A -- Paratifo B-- Peste + Colera ». 


Questo vaccino combinato 0 « pentavaccino » consiste in una: 
emulsione fenicata di bacilli del tifo, paratifo A e B, vibrioni del colera | 
e bacilli della peste. La tecnica della sua preparazione è la seguente: su 

Per il tifo, paratifo A e B e il colera si adoperano culture 
su agar di 24 ore: per la peste, data la lentezza di sviluppo di 
questo microrganismo, si usano culture di tre giorni. ; 

La patina culturale delle culture di tifo viene asportata me- 
diante lavaggio con soluzione di sale al 0.85 °/, contenente Wg i 
0.5°/, di acido fenico: si mantiene a temperatura ambiente per Su 
18-24 ore, quindi se ne saggia la sterilità e si titola in modo che __ 
1 cc. di questo vaccino antitifico fenicato contenga approssimati- © 
vamente 1000 milioni di bacilli. La stessa procedura si segue per sv 
il paratifo A, paratifo B e la peste: ognuno di questi vaccini fe- vi 
nicati conterrà per conseguenza 1000 milioni di bacilli per ce. i 
Si usa la stessa tecnica per preparare il vaccino anticolerico, ma n 
si titola in modo che contenga 4000 milioni per cc. Dopo di — 
avere preparati e titolati questi cinque diversi vaccini e saggia x 
tane la sterilità, si mescolano insieme nelle seguenti. proporzioni : Dia 


Noh i “Re 


Vaccino anticolerico 2 parte (ca 


» antipestoso 2 » 2° » 
» antitifico Ok. 8% 2 
> iv cantiparatifico Avio pete 
» antiparatificoB 1 » 1 » 
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Il vaccino misto conterrà perciò per cc. : 
CS | Colera 1000 milioni 
Peste 200006» 
: Tifo 200 ye 
Paratifo A» 125, >» 
Paratifo B IRE, 
Metodo di vaccinazione. — L’ inoculazione si pratica sotto 


cute nel braccio nello stesso modo come se si usasse vaccino an- 
titifico semplice. In adulti robusti. io somministro 1 cc. per la 
prima volta, e 2 cc. una settimana più tardi; in adulti che non 
appaiono troppo robusti, ovvero in ol che temono la rea- 
zione, come pure nelle donne, io adopero metà dose, e cioè ‘/, cc. 
per la prima volta e 1 cc. la seconda. I ragazzi fra 10 e 16 anni 
| ricevono un terzo della dose per adulto. Finora non ho inoculato 
|; ragazzi al disotto dei 10 anni. L’ inoculazione del vaccino è seguìta 
es in poche ore da una reazione locale (rossore e una certa infiltra- 
|‘ zione)e da reazione generale (febbre, malessere, dolori reumatoidi) la 
quale generalmente non impedisce per più di 36-48 ore al soggetto 
di attendere alle proprie occupazioni. Si può dire che di regola la 
| reazione è più forte che non dopo l’ inoculazione del vaccino sem- 
plice antitifico + paratifico A + paratifico B; alquanto più forte 
Be, eziandio che non dopo l’inoculazione del vaccino antipestoso di 
a Lustig e Galeotti; ma certamente piuttosto meno forte, per mia 
esperienza, che non dopo l’uso del semplice vaccino antipestoso di 
—  Haffline. Degno di nota è il fatto che a volte si incontrano indi- 
| vidui i quali non mostrano, praticamente, alcuna reazione. 

È Innocuità dei vaccini misti. — Quattro persone volontaria- 
mente prestatesi sono state inoculate nove volte ad intervalli di 
hee ona settimana ; con 1 cc. la prima volta e 2 cc. nelle successive. 
_ Esse sono rimaste in perfetto stato di salute generale, sebbene due 

abbiano avuto reazioni generale e locale piuttosto forti. 

=e Una persona, pure spontaneamente offertasi, è stata inoculata 
quattro volte con un vaccino di doppia forza, un vaccino cioé che 
| conteneva per cc. una quantità doppia di germi di quello general- 
| mente adoperato. Astrazion fatta da una reazione locale più forte 
non si sono notati effetti spiacevoli. 
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Immunizzazione ottenuta nell’ uomo coll’ uso del « penta- 
vaccino >». — La mancanza di tempo mi ha impedito di studiare 
la quantità di tutte le sostanze protettive prodotte in individui 
inoculati. Per conseguenza la ricerca è stata limitata a studiare la 
quantità di agglutinine prodotte in individui inoculati col « pen- 
tavaccino » e a paragonare i risultati con quelli ottenuti in indi- 
vidui inoculati con un semplice « monovaccino ». Naturalmente 
non si può misurare la precisa immunizzazione ottenuta col sem- 
plice studio delle agglutinine, ma non si può mettere gran che in 
dubbio che fino ad un certo punto |’ agglutinazione sia un indice 
approssimativo della immunizzazione. I risultati sono raccolti nelle 
tavole seguenti. 
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TAVOLA I, 


È accin combinato Tifo + Paratifo A + Paratifo B + Colera + Peste. 


e : 


Pay te (Duo inoculazioni la prima di 1 ce., la seconda di 2 cc.). 


x. 
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Vaccinazione con Vaccino antipestoso semplice. 
(Haffkine — Una inoculazione di 4 cc.). i 
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ca RE Vaccinazione con Vaccino semplice antipestoso. 
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(Lustig — 3 inoculazioni). 
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Vaccinazione con Vaccino semplice anticolerico fenicato. | | 


(Due inoculazioni: 1 ce. la prima volta; 2 ce. la seconda). _ 
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Limiti di agglutinazione ~ 
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Vaccinazione con Vaccini semplici antitifici. | 


(Due inoculazioni: 0.6 cc. la prima volta; 1,2 ce. la seconda). 


| Limiti di agglutinazione per il B. typhosus. — 
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TavoLa VIII. 


Vaccinazione con Vaccino antiparatifico A semplice. 


. (Due inoculazioni: ‘/, cc. la prima volta; 1 cc. la seconda), 


Limiti di agglutinazione per il B- paratyphosus A. 
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Vaccinazione con Vaccino antiparatifico B semplice. 


(Due inoculazioni : : 0.6 cc, la prima volta; 1.2 cc. la seconda). 
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Se confrontiamo questi risultati con quelli ottenuti in individui 
inoculati con semplice vaccino antitifico, antiparatifico A, antipa- 
ratifico B e antipestoso, noi vediamo che la quantità di aggluti- 
nine prodotta in questi ultimi non è notevolmente maggiore. Negli 
individui di controllo inoculati con vaccini semplici antitifico, pa- 
ratifico A e B, la quantità di agglutinine per tali germi non sem- 
bra essere molto maggiore; in individui inoculati con vaccino an- 
ticolerico semplice la quantità di agglutinine presenti è piccola ; 
in individui inoculati con semplice vaccino antipestoso, qualunque 
siasi il genere di vaccino adoperato (fenicato, di Lustig e Galeotti 


o di Haffkine) le agglutinine sono pure scarsissime o assenti. 
Vaccino combinato « Tifo + Febbre maltese ». 


« Questo vaccino consiste in una emulsione in soluzione salina 
normale (0.85 °/,) fenicata (‘/, °/,) di B. del tifo e m¢crococcus me- 
litensis. Per il tifo si usano culture su agar di 24 ore: per la 
febbre maltese culture su agar di tre giorni. Si asporta mediante 
lavaggio con soluzione salina al 0.75 °/, contenente il 0.5°/, di 
di acido fenico la patina culturale delle culture di tifo ; si conserva 
a temperatura ambiente per 18-24 ore e quindi se ne saggia la 
sterilità e si titola in modo che 1 cc. contenga approssimativamente 
‘1000 milioni di bacilli. La stessa tecnica si segue per preparare il 
vaccino antimelitense, ma questo si titola in guisa da contenere 
4000 milioni per cc. I due vaccini vengono insieme mescolati a 
parti uguali: il vaccino combinato conterrà per ogni cc. 500 milioni 
di bacilli del tifo e 2000 milioni di cocchi della febbre Maltese. 

Io ho inoculato questo vaccino in undici individui senza sin- 
tomi sfavorevoli. La reazione è a mala pena più forte che non 
dopo l’ inoculazione di semplice vaccino antitifico. Non ho studiato 
l’agglutinazione settimana per settimana come ho fatto per altri 
vaccini combinati, ma ho riscontrato che il sangue di individui 
inoculati produce una gran quantità di agglutinine per il bacillo 
tifico e una certa proporzione di agglutinine per il micrococco me- 
litense. 

Tuttavia, la quantità di agglutinine per la febbre maltese sem- 
bra variare grandemente in differenti individui. 
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- Vaccino combinato 
« Tifo + Paratifo A + Paratifo B + Febbre ate De 


Questo vaccino consiste in una emulsione in soluzione salina 
i (0. 85 */,) fenicata al '/,°/, di bacilli del tifo, paratifo A, para- 
| tifo B e di micrococco melitense. Culture su agar di 24 ore si 
| adoperano per i primi tre germi; culture di tre giorni per il: mi- 
n crococco melitense. Si asporta mediante lavaggio con soluzione di 
sale al 0.75°/, con il 0.5 */, di acido fenico la patina culturale di 
de: AB. del tifo, si mantiene per 18-24 ore a temperatura ambiente e 
se ne saggia quindi la sterilità e si titola in modo tale che 1 cc. 
| contenga approssimativamente 2000 milioni di bacilli tifici. La 
| stessa tecnica viene seguita per preparare i vaccini antiparatifico A 
| e paratifico B, titolando ognuno di essi in.modo da contenere 1000 
gait milioni di bacilli. In modo identico si procede nella preparazione 


del vaccino: antimelitense, titolandolo però in guisa che contenga - 


_ 8000 milioni di cocchi per cc. 
 Dopochè si siano titolati questi quattro diversi vaccini e siasene 


accertata la sterilità, si mescolano insieme a parti eguali. Ogni cc. 


della emulsione conterrà le seguenti quantità di microrganismi : 


Tifo. : 500 milioni 
Paratifo A 250 » 
Paratifo B 250% > 


Febbre maltese 2000 » 


Di questo vaccino vengono iniettati da 0.5 a 0.6 cc. sottocu- 
— taneamente nel braccio per la prima volta; da 1 cc. a 1.2 la se- 
conda volta, dopo una settimana. Ogni qualvolta sia possibile, si 
| praticherà una terza inoculazione (in dose eguale alla seconda) due 
n settimane dopo la prima. 

3 Io ho usato questo vaccino in un discreto numero di indi- 
 vidui, per la maggior parte Europei. Posso dire che comunemente 
- la reazione non era in modo distinto più alta che non dopo l’uso del 
; semplice vaccino antitifico o del vaccino misto tifo antiparatifico A 
| e B. Il sangue delle persone inoculate sembrava sviluppare una 
grande proporzione di agglutinine per il tifo, il paratifo A e il 
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TAVOLA XI. 


Vaccinazione con Vaccino semplice antimelitense. 


(Due inoculazioni : 0.6 cc. la prima volta; 1.2 ce. la seconda). 


ry ! 4 - ne 
Nome degli individui - | Limiti di agglutinazione per il M. Melitensis © 
| | Settimane dopo la prima iniezione 
inoculati ST TOT] nt IE gn eT E Ta tae ety 
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Vaccino combinato « Tifo he Paratifo A 
+ Paratifo B + B. Columbensis + B. Asiaticus >». 


Siccome in Ceylon si verificano casi di febbre dovuti al B. 0o- Dir 
lumbensis e al B. Asiaticus ('), io ho preparato un vaccino com- 
binato che contiene anche questi due germi. Esso consiste in una 
emulsione in soluzione salina (0.85 °|,) fenicata al 0.5 °/, di bacilli 
del tifo, paratifo A e paratifo B, di B. asiaticus e B. Golan 

I singoli vaccini fenicati vengono preparati come è ò riferito 3 o 
nei paragrafi precedenti e titolati nel modo seguente : si 


Tifo 2500 milioni 
Paratifo A E 10000 
Paratifo B 1000. > 
B. astaticus 1000. » 


B. columbensis 1000. » 
Questi vaccini vengono mescolati assieme in parti eguali, co- 
sicchè ogni ce. del vaccino combinato contiene approssimativa: 2 NARO 
mente: Ea e, 


NG 


(4) La descrizione di questi bacteri trovasi in pubblicazioni del Castellani. io 
(Journ. Ceylon Branch B. M., a. 1905 e 1913), del Fulle (Lo part rac 1014); aq 
dello Spaar (Journ. tae Medi 1915). 


sub 
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Tifo 500 milioni | 
Paratifo A 200 > 
Paratifo B 200. » 
B. astaticus 200 » 


B. columbensis 200. » 


Di questo vaccino combinato si inoculano per la prima volta 
da 0.5 a 0.6 ce. e da 1 a 1.2 cc. la seconda, una settimana dopo. 


LS 


La reazione non è molto più forte di quella che si ha in seguito 


alla vaccinazione semplice antitifica o antitifo-paratifica. Gli indi- 


vidui inoculati sviluppano nella maggioranza una grande quantità 
di agglutinine per il tifo, il paratifo A e il paratifo B, pratica- 
mente nella stessa proporzione degli individui di controllo inoculati 
con semplici « monovaccini ». 

Le agglutinine per il B. astaticus e columbensis sono tuttavia 
presenti in quantità non molto grande nella maggior parte dei 
casi, e possono rapidamente scomparire, ovvero possono persistere 
le agglutinine per il B. columbensis e a un tratto scomparire per 
il B. astaticus, e viceversa. 


Vaccino combinato < Tifo + Paratifo A + Paratifo B 
+ Micrococco melitense + B. Columbensis + B. Asiaticus ». 


Questo vaccino consiste in una emulsione in soluzione salina 
(0.75 °/,) fenicata al 0.5°/, di bacilli del tifo, paratifo A, para- 
tifo B, B. astaticus, B. columbensis e di micrococco melitense. 

Si preparano i singoli vaccini nel modo precedentemente de- 
scritto e si titolano nel modo seguente per cc. : 


Tifo — 2400 milioni 
Paratifo A 1000 » 
Paratifo B 1000 » 
B. astaticus 1000 » 
B. columbensis 1000 » 
M. melitense 4000. » 


I vaccini si mescolano a parti eguali. L’ «esavaccino» com- 
binato conterrà perciò per cc. : 
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Tifo 400 milioni peg 
Paratifo A’ © (7166/60 (all'incirca) N 
Paratifo B 166: |» re ne 


" B.. dsvaticus 01/1662 pin ia E oe ee 
i a B. columbensis 166 >» ie: shag. SLA 
: M. melitense BOG oe SION SIETE e IRE. ca iI 


Io ho inoculato diverse persone con questo vaccino combinato: | oi 
| da 0.5 a 0.6 cc. la prima volta, e da 1 a 1.2 cc. la seconda, una 
Br settimana dopo. Le persone inoculate a volte producevano agglu- o. 
Di tinine per tutti i germi inoculati, ma più spesso si producevano i 
invece agglutinine soltanto per tre o quattro specie (v. tavola DA 
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TavoLa XIII. (eo 
Vaccinazione con Vaccino semplice c. B. Columbensis. || |< 
(Due iniezioni : 0.6 cc. la prima volta; 1.2 ce. la seconda). — pippa 
Limiti di agglutinazione. ae 3 
Nome degli individui n veer aie Me 
Settimane dopo la prima iniezione ven 
dal 7 
i inoculati TRE rato ara i N I 
1 2 3 4 5 6 
n 
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spa 20 100 80 80 40 *20 
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TAvoLa XIV. 
Vaccinazione con Vaccino semplice c. B. Asiaticus. 
(Due iniezioni : 0.6 cc. la prima volta; 1.2 ce. la seconda). 
Limiti di agglutinazione per il B. Asiaticus. — 
Note: degli individui Settimane dopo la prima iniezione 
\ iboTà——__—_—r tt emme) 
inoculati E 
1 2 3 ate 5 6 
0 1 1 LIA 1 7 
Tamil Cooly n. are Petes eeeereee ees oir 500 150 100 80 o. 
Vaccino combinato « Dissenteria + Tifo + Paratifo. >» 
Per la preparazione di questo vaccino combinato non si de- 
vono mai usare brodoculture, poichè le culture in brodo di bacilli 
della dissenteria sono causa di una infiltrazione estremamente do- 
lorosa nel punto d’ inoculazione. Si useranno culture in acqua pepto- 
nizzata, o meglio emulsioni in soluzione salina quali io adopero al 
presente. ere LOR ARE SO 
Il vaccino combinato che adesso io preparo, consiste in una 
emulsione di B. Skiga-Kruse, B. HysY, bacillo di Flexner origi- 
nale, assai comune in Ceylon, un bacillo Flexner-simile N.° 1 
È isolato in Ceylon, un bacillo Flexner-simile N.° 2 pure isolato in | 
pest Ceylon, di bacillo del tifo, paratifo A e paratifo B. I singoli vac- 
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cini sono preparati usando emulsioni da agar culture di 24 ore in 


. 


soluzione normale di sale (0.85 °/,) a cui si è aggiunto il 0.5 °/, 


di acido fenico. 


I singoli vaccini vengono titolati nel modo seguente: 


Bacillo tifico 4000 milioni 
» paratifico A 1000 » 
» paratifico B 1000. » 
» Shiga-Kruse 1000. » 
» Flexner. 1000 » 
» (hi ys dei 1000 » 


>»  Fleaner-simile N.° 1 1000. » 
>»  Flerner-simile N.° 2 1000. » 


Questi vaccini vengono mescolati a parti eguali, cosicchè 1 cc. 
del vaccino misto contiene: 


Tifo 200 milioni 
Paratifo A RIO 
Paratifo B AS » 
Shiga-Kruse 125-3 
Flexner ii Dedo 
AUS OY ESD Lia: 


Flexner—simile N.° 1.125. » 
Flexner-simile N.° 2 125 » 


Si iniettano ipodermicamente da 0.5 a 0.6 di questo vaccino 
per la prima volta, e da 1cc. a 1.2 cc. dopo una settimana. Di 
regola la reazione è alquanto più forte che non dopo l uso del vac- 
cino antitifo—paratifico. 

Per quello che riguarda la quantità di sostanze protettive in- 
dotte da un tale vaccino si può dire ben poco, poichè l’agglutina- 
zione per i germi del gruppo della dissenteria era in generale 
debole, essendo il limite di agglutinazione raramente più alto di 1 
su 40: essa era pure molto irregolare ed incostante, ma la stessa 
cosa si può dire di individui inoculati con semplici vaccini Shiga— 
Kruse, Flexner, ecc. Le agglutinine del tifo, paratifo A e paratifo B, 
d’altra parte, vengono prodotte in quantità discreta, quantunque, di 
regola, distintamente meno che in individui di controllo inoculati 
con vaccini semplici antitifico, antiparatifico A e B: è possibile che 
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la quantità di batterì di ogni specie inoculati sia al BOLO del mi- 
nimo necessario. 


Vatcino combinato 
« Tifo - 4 Paratifo A + Paratifo B + Febbre ‘maltese + Galera De 


Questo vaccino combinato preparato con la identica tecnica dei 
precedenti contiene per cc.: | 


Tifo 500 milioni 
Paratifo A 2003 Wate 

Paratifo B 200989 

Febbre maltese 500...» 
Colera 1000. >» i 


Di questo vaccino se ne inoculano la prima volta da 0.5. 
a 0.6 cc. e da 1 ce. a 1.2 una settimana dopo. Io ho inoculato — 
con esso solamente pochissimi individui e non sono tuttora in grado 
di venire ad alcuna conclusione definita. 


Vaccino combinato « Colera + Peste + Tifo 
+ Paratifo A vu Paratifo B + Febbre maltese. » 


Questo vaccino misto fenicato, preparato con la stessa tecnica 
dei precedenti, 6 stato da me usato soltanto in poche persone, per 
cui non se ne può dedurre alcuna conclusione definita. 

La reazione, come accade con qualunque vaccino contenente 
bacilli della peste, è forte. Io sto continuando le ricerche e spero 
di poter dare i risultati delle stesse in una futura pubblicazione. 


Riassunto e Conclusioni. 


1. La preparazione di vaccini combinati si basa, credo di poter 


dire, sul lavoro sperimentale da me fatto nel 1901-1902 nell’Isti- . Rei 


tuto del Prof. Kruse, allorchè io dimostrai che inoculando un ani- 
male con tre specie di batterî, purchè ne fosse somministrata una 
quantità minima sufficiente, venivano elaborati agglutinine e anti- | : 
corpi per tutte e tre le specie, la quantità di agglutinine e anti- 
corpi elaborati per ognuna essendo quasi la stessa che in animali 
rispettivamente inoculati con una sola specie.. 

2. Negli animali inferiori da me usati (conigli) non si hanno 
di regola buoni resultati dall’ inoculazione di più di tre specie di. 


> 4) APO ne Lee A 
1 RS to mici te x 
Shae 
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batterì. Nell’ uomo sembra che si possano inoculare quattro specie, 


ed in alcuni casi anche più, con risultati soddisfacenti. 


3. lo ho preparato e usato nell’ uomo i seguenti vaccini : (') 
1) Tipo + Paratifo A + Paratifo B. 
2) Tifo + Febbre maltese. 
3) Tifo + Paratifo A + Paratifo B + Febbre maltese. 
4) Tifo + Paratifo A + Paratifo B + B. astaticus + B. co- 
lumbensis. : 
5) Tifo + Paratifo A + Paratifo B + B. assaticus + B. co- 


 lumbensis + Febbre maltese. 


6) Tifo + Paratifo A + Paratifo B + Dissenteria Shiga- 
Kruse + Dissenteria Flexner + Dissenteria Hys Y + Dissenteria 
Fleener-simile N.° 1 + Dissenteria Mlexner-simile N,° 2. 

7) Colera + Peste. 


| 8) Colera + Tifo + Paratifo A + Paratifo B. 
Van 9) Colera + Peste + Tifo + Paratifo A + Paratifo B. 


10) Colera + Peste + Tifo +- Paratifo A + Paratifo B 


+ Febbre maltese. 


4. IL’ inoculazione dei suddetti vaccini combinati nell'uomo è 
innocua. La reazione non è molto forte, ad eccezione di quelli con- 
tenenti peste, come i vaccini « Colera + Peste » e « Colera + Pe- 
ste + Tifo + Paratifo A + Paratifo B». Questi danno una reazione 
più forte del semplice vaccino antipestoso di Lustig e Galeotte, 
ma evidentemente minore di quella del semplice vaccino antipestoso 
di Haffkine. 

5. I vaccini combinati che-io sto adesso usando, consistono in 
emulsioni -fenicate di agar culture in soluzione normale di cloruro 
di sodio senza riscaldamento. Queste emulsioni sembrano dare una 
reazione locale meno dolorosa che non le brodoculture uccise col 
calore. La presenza di 0.5 °/, di acido fenico è sufficiente per uc- 
cidere i germi dentro un periodo di tempo che in genere non oltre- 


passa le 24 ore. Il vaccino « Tifo + Paratifo A + Paratifo B » tut- 


tavia può anche prepararsi riscaldando a 53° C. delle brodoculture. 


(4) I vaccini «Tifo + Paratifo A + Paratifo B » e « Tifo + Paratifo A 
+ Paratifo B + Colera » vengono ora preparati secondo le mie istruzioni dal- 
l’Istituto Sieroterapico di Berna (Svizzera) e dal Dott. Porcelli all’Istituto di 
Patologia generale della R. Università di Napoli. 
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6. Gli individui inoculati con i menzionati vaccini misti con- 
sistenti di 2, 3 e 4 specie di batterì producono in generale agglu- 
tinine per ogni specie di batterî inoculati, e la quantità di esse non 
è molto minore di quella che si riscontra in individui di controllo 
inoculati con semplici « monovaccini. » 

Riguardo ai vaccini consistenti di più che quattro specie, ta- 


luno, come ad esempio il vaccino « Peste + Colera + Tifo + Pa-. 


ratifo A -+ Paratifo B >», sembra dia discreti resultati, altri non 
dànno risultati soddisfacenti, le agglutinine sviluppandosi sola- 
mente per certe specie e non per tutte. 

7. I vaccini combinati che io ho trovato più utili dal punto 
di vista pratico sono il vaccino « Tifo + Paratifo A + Paratifo B » 
da me introdotto nel 1905; il vaccino « Colera + Peste »; il vac- 
cino « Tifo + Paratifo A + Paratifo B + Febbre maltese »; il vac- 
cino « Tifo -+ Paratifo A + Paratifo B + Colera >». | 

8. L’ uso di efficaci vaccini misti è di utilità pratica, poichè 
è in tal guisa possibile conferire un certo grado di immunità con- 
temporanea per parecchie malattie differenti. Questo procedimento 
risparmia una gran quantità di tempo e di disturbo. Tanto più che, 
secondo la mia esperienza, pochissime. persone si troverebbero di- 
sposte a sottomettersi all’ incomodo di iniezioni ripetute, le quali 
potrebbero protrarsi per un periodo di parecchie settimane, allo 
scopo di venire inoculate contro tre o quattro differenti malattie. 


Precedenti pubblicazioni sui vaccini combinati. 


CASTELLANI, Zeitsch. fur Hygiene, pag. 1, 1902. 

Ceylon Med. Reports, 1904. ~ 
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Transactions Bombay Med. Congress, 1910. 

Transactions Soc. Trop. Med., 1912. 

Lancet, British Med. Journal, pag. 1577; Centr. fiir Bakterio- 
logie, Bd. 72, pag. 536, 1913. 

——- Journal Ceylon Branch Brit. Med. Ass., June 1914. 

Annali Medicina Navale, 1914. 

British Med. Journ., pag. 814, 1914. 
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SUGLI ADATTAMENTI ENZIMATICI, 


Nora I — La saccarasi. 


Dorr, UGO LOMBROSO, AIUTO E LIBERO DOCENTE. 


In una serie (1) di precedenti ricerche riguardanti le manife- 
stazioni enzimatiche del secreto pancreatico ed intestinale in vari 
interventi sperimentali, ho potuto convincermi che esistono per que- 
sti secreti leggi comuni e leggi affatto particolari che non si as- 
soggettano ad una generalizzazione. Così ho potuto, ad esempio, 
dimostrare (2) che nel secreto pancreatico raccolto dopo le più op- 
portune alimentazioni (grassa, amidacea, proteica) o dopo introdu- 
zione di acido cloridrico, le proprietà, enzimatiche non variano sen- 
sibilmente. | 

Questo risultato contraddiceva nettamente una delle piu note 
affermazioni del Paulow ed allievi, secondo la quale si dovrebbero 
avvertire delle notevoli modificazioni delle attivita enzimatiche del 
secreto pancreatico, in rapporto al fabbisogno momentaneo; e più 
precisamente, in seguito ad una dieta prevalentemente grassa, ami- 


dacea 0 proteica, un aumento dell’ attività lipasica, amilasica o pro- 


teasica del secreto pancreatico. 

Sull’ esattezza delle nostre osservazioni di fronte a quelle del 
Paulow, militano varie circostanze ; anzitutto trovandoci noi in di- 
saccordo con un così rinomato studioso, ci siamo assicurati di de- 
terminare le attività enzimatiche con metodi i quali non lasciassero 
adito a quelle critiche che si potevano invece formulare per i me- 
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todi usati dal fisiologo russo. E cioè determinammo per ogni sin- 
golo enzima direttamente i prodotti chimici terminali formatisi in 
seguito alla digestione (acidi grassi per la lipasi, amino-acidi per 
la proteasi, maltosio per l’amilasi). Il Pawlow invece per la pro- 
teasi ed amilasi si era per lo più accontentato dei tubi di Mette 
sull’ incertezza ed inesattezza dei quali ho già trattato in altre note. 
Le nostre ricerche inoltre vennero eseguite adoperando secreto pan- 
creatico purissimo, e non come nelle esperienze del Pazlow, me- 
scolato a traccie di secreto enterico. E furono ripetute, controllate 
molte volte ed estese a più animali. 
Però, se in base a queste esperienze non abbiamo confermata 
l'affermazione del Pawlow circa le modificazioni enzimatiche del 
secreto pancreatico in rapporto 2mmediato alle variazioni dell’ali- 
mentazione, non si può con ciò escludere che una dieta speciale 
prolungata possa influire sulla natura delle secrezioni digerenti, 
Considerando le grandi famiglie della scala zoologica, vediamo che 
prevalgono in ciascuna di esse le attività enzimatiche più atte alle 
loro abitudini alimentari. Così negli erbivori tutto l’ apparato dige- 
rente è prevalentemente preparato per la digestione degl’idrati di 
carbonio; scarseggiano invece o mancano gli enzimi lipolitici; nei 
carnivori invece prevalgono gli enzimi. proteolitici e lipolitici. An- 


che questa legge però presenta delle eccezioni che non permettono . 


di arrivare ad una troppo assoluta generalizzazione. Nella saliva 
del cane, ad esempio, animale carnivoro ma avvezzo a cibarsi con 
idrati di carbonio, non si riscontra ptialina, la quale invece tro- 
vasi abbondante nella saliva della tigre, animale prettamente car- 
nivoro (3). Ed ancora nel cane trovasi (nell’ intestino) un’ enzima 
attivissimo di fronte al saccarosio, per quanto questo alimento non 
entri nella dieta abituale dell’ animale. isi tates 
Oltre che nelle menzionate ricerche, io ho in altra serie di espe- 


rienze trattato dei rapporti che intercedono fra la natura degli sti- 


moli secretori, ed il contenuto enzimatico delle secrezioni (4). In 
esse ho indagato le attività enzimatiche del secreto intestinale rac- 
colto da anse a la Vella durante le più svariate alimentazioni, e 
constatai che non presentavano alcuna variazione. Invece il secreto 
raccolto in seguito all’introduzione diretta nell’ansa a la Vella di varie 
sostanze alimentari o chimiche, presentava variazioni notevoli caso 
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per caso. E se in alcuni di questi casi i risultati potevano confer- 
mare il concetto di una corrispondenza della secrezione al fabbi- 
sogno particolare (come nel caso di attività lipolitica elevatissima 
per introduzione di acido oleico sciolto in bile) nella maggioranza 
dei casi invece tale rapporto non si avvertiva. E si ottenevano cioò 
secrezioni in cui le variazioni delle attività enzimatiche erano in 
contrasto con |’ azione digestiva che al momento si richiedeva (ere- 
psina scarsa per introduzione di peptone sciolto). 

Di fronte ad un comportamento così strano ed inesplicabile 
con le leggi dell’ adattamento funzionale, si imponeva uno studio 
sistematico : sulle ragioni per le quali gli enzimi digerenti vengono 
volta a volta elaborati da un determinato organo e con una de- 
terminata energia: e per quali condizioni enzimi mancanti in un 
animale o in un organo possano formarsi. 

A questi problemi, io avevo già, con le accennate ricerche, 
tentato di portare un qualche contributo : e avevo dimostrato che 
è possibile di far rapidamente insorgere un enzima (la lattasi) in 
seguito ad una semplice iniezione parenterale di lattosio (4). Ma i 
risultati da me ottenuti non erano allora riusciti costanti, e mi 
ero quindi proposto di continuare le indagini. Infatti tali studi fu- 
rono da me proseguiti in collaborazione anche del dott. Bompiani (5), 
e di una parte di essi riferisco nella presente nota, limitandomi in 
essa all’ esame del comportamento della saccarasi in vari tessuti, 
per diverse condizioni sperimentali. 

Pur non trattando nella presente nota dell’ insorgere della lat- 
tasi e del suo comportamento, devo fare qualche cenno su di essa, 
per delineare più nettamente alcune questioni di indole generale 
che finora furono trattate quasi esclusivamente in riguardo alla 
lattasi. È ora ammesso che la lattasi si trova normalmente nella 
mucosa intestinale dei mammiferi (e forse anche nel pancreas) nel 
primo periodo della loro esistenza, mentre si alimentano col latte 
materno. In seguito, tale enzima scompare, e si può farlo artificial- 
mente ricomparire con una ingestione prolungata di lattosio (6). 

La lattasi può anche ritrovarsi nella mucosa intestinale di 
animali non mammiferi, purchè questi vengano sottoposti per lungo 
tempo a dieta ricca di lattosio (7). 

Ma’ se è indiscussa la possibilità di poter artificialmente pro- 
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vocare la comparsa di questo enzima, è ancora ignoto e assai di- 
-scusso l'intimo meccanesimo che entra in campo a determinare 
questo fenomeno. Ad esempio: è necessario per la formazione della 
lattasi che il lattosio eserciti un’ azione di contatto sulla superficie 
esterna della mucosa intestinale, sia agendo sulle terminazioni degli 
apparati nervosi secretori, sia agendo direttamente sugli epiteli glan- 
dolari? Ovvero è necessario che il lattosio penetri in circolo e sia 
la modificazione della crasi sanguigna causa dell’ insorgere della 
lattasi ? 

Il Wernland (8) che per il primo si è proposta la soluzione di 
questo importante quesito, era giunto alla conclusione che la lat- 
tasi si sviluppava in seguito ad uno speciale stimolo costituito dal 
contatto del lattosio con le terminazioni nervose degli apparati se- 
cretori. Egli afferma di non avere constatata lattasi nel secreto 
pancreatico dopo iniezioni di lattosio sotto cute, ma invece dopo 
somministrazione di lattosio per bocca. 

Anche Bainbridge (9) per quanto le sue ricerche non fossero 
esclusivamente e precipuamente dirette all'esame di tale problema, 
giunse alla conclusione che solamente per via orale è possibile de- 
terminare lo sviluppo della lattasi. Bainbridge più che altro tentò 
di stabilire se la lattasi pancreatica rappresentava il prodotto di una 
funzione individuale del pancreas stesso, o se invece non si trat- 
tava che dell’eliminazione di lattasi enterica riassorbita. E giunse 


ad ammettere |’ esistenza di una lattasi di origine pancreatica pro- 


vocata dalla penetrazione in circolo di una speciale secretina, che 
egli indicò sotto il nome di lactosecretina. 

Altri autori, sui quali non mi trattengo, non risultando dai loro 
studi particolari contributi all'argomento, giunsero alla conclusione 
che per ottenere lo sviluppo della lattasi è necessario il contatto 


del lattosio sulle, terminazioni periferiche degli apparati nervosi — 


che presiedono alle secrezioni. 

Una larga ripresa della questione è dovuta ad Abderhalden (10) 
ed allievi che studiarono gli effetti delle iniezioni parenterali di 
varie sostanze, constatando l’insorgere più o meno rapido nel san- 
gue di enzimi adatti all’ idrolisi di queste medesime sostanze. 

Già il Weinland (11) aveva osservato la presenza d’invertasi nel 
siero di sangue di cani sottoposti ad iniezioni di saccarosio: ma 
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alle sue indagini non era stata posta da parte degli studiosi tutta 


quell’attenzione, che si rivolse invece alle ricerche di Abderhalden. 


Abderhalden giustifica la comparsa di questi enzimi nel sangue 
come un processo di difesa dell’organismo: invece Rohmann e Ku- 
maga (12), che con le iniezioni di saccarosio confermarono la rapida 
comparsa nel sangue di saccarasi, ritengono che il risultato otte- 
nuto debba attribuirsi ad una reazione di tipo immunitario: tanto 
chè essi considerano quale antigeno il saccarosio iniettato. 

Per ciò che riguarda l’ intimo meccanesimo dello sviluppo de- 
gli enzimi nel sangue, |’ Abderhalden ritiene che ciò avvenga per 
una attività specifica degli elementi morfologici costituenti il san- 
gue, e specialmente per opera dei leucociti. A questa ipotesi che, 
se dimostrata sperimentalmente poteva costituire la prova indiscu- 
tibile di una genesi reattiva degli enzimi indipendente dal si- 
stema nervoso, l’Abderhalden però non aveva portato nessun sussi- 
dio di adeguate ricerche. 

Nella presente nota io intendo riferire esperienze eseguite allo 


scopo di indagare : 


1.° Se 6 possibile determinare nel sangue 7m vitro la produ- 
zione di un enzima inversivo, per l’addizione di saccarosio in quella 
quantità che si era dimostrata attiva in vivo nelle esperienze dei 
precedenti studiosi : 

2°. Se negli estratti o nel secreto pancreatico del cane tro- 
vasi saccarasi, e come essa si comporti in seguito all’ ingestione 
o all’ iniezione endovenosa di saccarosio. 

3°. Come si comporta |’ attività inversiva dell’ intestino in 
seguito all’ introduzione di saccarosio in circolo, od in seguito al 
suo contatto diretto sulla mucosa intestinale. 

4°. Se ed in quali organi è possibile lo sviluppo di una 
saccarasi, quando essi vengano isolati e mantenuti in vita con 
la circolazione artificiale, adoperando sangue addizionato a sac- 
carosio. 

Con la prima serie di ricerche mi proponevo anzitutto di con- 
trollare l'ipotesi di Abderhalden circa la genesi diretta degli enzimi 
nel sangue per opera dei suoi elementi morfologici: tanto più ne- 
cessarie apparivano queste ricerche poichè, se il risultato loro avesse 
confermata l’ipotesi di Abderhalden, un altro quesito si sarebbe im- 
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posto, riguardo alla singola partecipazione nel processo stesso dei 
vari costituenti del sangue. 

| Col secondo gruppo di indagini intendevo risolvere una que- 
stione pregiudiziale ancora dibattuta, riguardo all’ esistenza della 
saccarasi nel pancreas, che alcuni autori ritengono presente, 
mentre altri la escludono, attribuendo il diverso risultato ottenuto 
dai contradittori ad inquinamento bacterico od alla presenza di trac- 
‘cie di secreto enterico. Avendo io constatato che nel secreto pan- 
creatico non trovasi mai saccarasi, mi apparve utile I’ indagare se 
potevasi sperimentalmente provocarne l’ insorgere nel pancreas, e 
se, a tale scopo, riuscisse più efficace la somministrazione orale 0 
parenterale di saccarosio. 

Il terzo problema ch’io mi proponevo, non riguardava più 
le condizioni atte a far risorgere un enzima non esistente in un 
determinato organo, ma bensì il comportamento di un enzima pre- 
sente in cospicua misura, quando la sua azione viene resa neces- 
saria per i bisogni immediati della digestione (contatto diretto sulla 
mucosa enterica col saccarosio), o quando si portava a contatto 
coll’ epitelio intestinale, non per la normale sua via, tale sostanza. 

Colla quarta serie di ricerche intendevo indagare se condi- 
zione necessaria per lo sviluppo od il modificarsi dell’ enzima in- 
versivo, fosse la collaborazione funzionale di vari organi e tessuti, 
o se invece questi, presi isolatamente, potevano condurre agli stessi 
risultati osservati quando si esperimentava coll’animale 7 toto. 

Per ricercare il potere idrolizzante di un determinato secreto 
estratto, aggiungevo una determinata quantità della sostanza in esame, 
ad una soluzione fisiologica col 2 °/,-5 °/, di saccarosio. 

Per impedire l’azione dei microrganismi adoperai toluolo— 
timolo. 

Il potere riducente, risultante dall’attività inversiva della so- 
stanza studiata, veniva determinato col metodo Lehmand-Hmden. 
Devesi a questo proposito avvertire, che per quanto questo metodo 
conduca a dei. resultati molto esatti, pure permette piccoli errori, 
corrispondenti a 1-2 milligrammi in. più od in meno. 

Per questa ragione non attribuisco gran valore a quei risul- 
tati nei quali il potere riducente, prima o dopo l’azione delle so- 
stanze in esame, subisce differenze che rientrano nei limiti d’er- 
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rore menzionato. In qualche ricerca ho pure adoperato il metodo 


-erioscopico ed il polarimetrico. 


Per mantenere in vita gli organi staccati ho usato 1’ appa- 
recchio Lind, avendo l'avvertenza di adoperare (salvo poche espe- 
rienze delle quali non riferisco nella presente nota) il SUL del- 
l’animale stesso, al quale toglievo I’ organo. 

Il sangue veniva rapidamente defibrinato e filtrato alla garza 
prima d’esser posto nell’apparecchio. Scelsi questa disposizione per- 
chè adoperando sangue di altro animale (bue) non sempre ottenni 
gli stessi risultati che operando col sangue di cane. 


I. Saccarasi nel siero di sanque 


sottoposto all’azione del saccarosio in vitro e in vivo. 


1. Sangue di bue defibrinato contenente saccarosio 0.5 °/, dopo 
2 ore di permanenza in stufa (si fa gorgogliare |’ ossigeno) 2 cc. di 
siero + 50 ce. di saccarosio 5 °/, si tengono in stufa per otto ore. 


Potere riducente di un campione di 10 ce. = 2.2 mgr. di glucosio. 
Idem con siero di sangue normale. 
Potere riducente di un campione di 10 cc: = 2.2 mgr. di glucosio. 


2. Sangue di cane defibrinato contenente 0.5 °/, di saccarosio ; 
dopo 3.30 ore di permanenza in stufa (si fa gorgogliare |’ ossigeno) 
2 cc. di siero + 50 ce. di saccarosio 5 °/, si tengono in stufa per 20 ore. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. = 1.4 mgr. di glucosio. 

Idem con siero normale. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. — 1.3 mgr. di glucosio. 


3. Sangue di cane defibrinato con saccarosio 1°/,: si tiene in 
termostato per 4 ore. 

2 cc. di siero + 50 cc. di soluzione saccarosio 2 °/, si tengono in 
termostato per 15 ore. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. — 1.2 mgr. di glucosio. 

Idem con sangue normale. 

Potere riducente di un campione di 10 ce. — 1.2 mgr. di glucosio. 


4. Sangue di cane (kg. 7.200) cui fu fatta 12 ore prima una inie- 
zione endovenosa di 4 gr. di saccarosio sciolto in 30 cc. di acqua. 
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2 cc. di siero + 50 ce. di soluzione saccarosio 5 °/,. Permanenza 
in termostato 12 ore. 
Potere riducente di un campione di 10 ce. = 11.5 mgr. di glucosio. 
2 ce. di siero + 50 cc. di soluzione fisiologica. Permanenza in 
termostato 12 ore. 


Potere riducente di un campione di 10 cc. = 1.6 mgr. di glucosio. 


5. Sangue di cane (kg. 3.800) cui fu praticata un’ iniezione sot- 
tocute di 2 gr. di saccarosio sciolto in 15 cc. di acqua. 


2 cc. di siero + 50 cc. di saccarosio 5 °/,. Permanenza in termo- 


stato 10 ore. 
Potere riducente di un campione di 10 cc. = 3.8 mgr. di glucosio. 
2 ce. di siero + 50 cc. di soluzione fisiologica. Permanenza in 
termostato 10 ore. | 
Potere riducente di un campione di 10 cc. = 1.8 mgr. di glucosio. 


6. Sangue di cane (kg. 5.200) eni si praticò una iniezione di 3 gr. 


di saccarosio nel peritoneo 24 ore prima del salasso. 

2 cc. di siero -+ 50 ce. soluzione saccarosio 5 °/,. Dopo 8 ore di 
permanenza in termostato. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. = 2.3 mgr. di glucosio. 

2 cc. di siero + 50 cc. soluzione fisiologica. Dopo 8 ore di per- 
manenza in termostato. 


Potere riducente di un campione di 10 cc. = 1.8 mgr. di glucosio. 


7. Sangue dello stesso cane cui si praticò un’iniezione endovenosa 
di 3 gr. di saccarosio (sei giorni dopo I’ iniezione peritoneale) 4 ore 
prima del salasso. 

2 cc. di siero + 50 ce. di soluzione saccarosio 5 °/,. Dopo 16 ore 
di permanenza in stufa. 

Potere riducente di un campione di 10 ce. = 14.2 mgr. di glucosio. 

2 cc. di siero + 50 cc. di soluzione fisiologica. Dopo 16 ore di per- 
manenza in termostato. I 

Potere riducente di un campione di 10 cc. = 1.8 mgr. di glucosio. 


Non riferisco altre delle numerose esperienze eseguite sull’azione 


del saccarosio sul sangue dr vitro ed in vivo, dalle quali ottenni 


risultati concordanti con quelli menzionati. 


Sat mA 
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Da queste ricerche emerge che: 
1.° L’aggiunta di saccarosio 77 vitro al sangue, non con- 


ferisce al siero alcun potere inversivo. 


2. L'introduzione endovenosa di saccarosio provoca l’ in- 
sorgere di un lieve potere inversivo. 

3.° L° iniezione endoperitoneale o sottocutanea di saccarosio, 
determina una lievissima saccarasi nel sangue, e non costantemente. 


II. Azzone del secreto ed estratto di pancreas sul saccarosto. 


Anzitutto riferisco alcune esperienze sul secreto pancreatico, 
eseguite su tre cani: due operati di fistola pancreatica alla Paulow, 
il terzo di trapianto sottocute del processus uncinatus ed in se- 
guito di recisione del peduncolo nutritizio. 


1. Cane operato di fistola pancreatica continente (metodo Paulow-— 
Lattes) di circa un mese. | 

Secreto raccolto (con sonda profondamente introdotta) dopo pasto 
di pane e carne. 

2 cc. + 50 cc. di saccarosio 5 °/, sono posti in termostato. Dopo 
12 ore di permanenza in termostato. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. = 0.0 mgr. di glucosio. 


Idem. Secreto raccolto dopo pasto di pane e carne e 5 gr. di sac- 


carosio, somministrati da più giorni coll’alimento. 


2 cc. + 50 cc. di saccarosio 5 °/,. Dopo 12 ore di permanenza in 


termostato. 


Potere riducente di un campione di 10 cc. —= 0.0 mgr. di glucosio. 
Idem. Secreto raccolto due ore dopo introduzione di 250 ec. di 
una soluzione concentrata (30 °', saccarosio) con sonda. 
La secrezione è scarsissima, e soltanto si possono raccogliere po - 
chi cc. di secreto facendo odorare al cane della carne. 
2 cc. + 50cc. saccarosio 5°/. Dopo 12° ore di permanenza in 
termostato. i 
Potere riducente di un campione di 10 cc. — 14.8 mgr. di glucosio. 


2. Cane operato di fistola pancreatica continente (metodo Paulow- 
Lattes). 

Secreto raccolto con cateterismo del dutto, dopo pasto di pane 
e carne. | 
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2 cc. di secreto + 50 cc. saccarosio 5 °/. Dopo 12 ore di perma- 
nenza in termostato. 
Potere riducente di un campione di 10 cc. =0 mgr. di glucosio. 
L’ animale riceve un pasto di pane e carne alla mattina: dopo 
6 ore introduconsi con sonda 100 gr. lattosio. 
2 ce. di secreto + 50 cc. saccarosio al 5 °/,. Dopo 12 ore di per- 
manenza in termostato. 
Potere riducente di un campione di 10 cc. = 3.9 mgr. di glucosio. 
Idem, 22 giorni dopo. Secreto raccolto dopo pasto di pane e carne. 
2 ce. di secreto + 50 ce. di saccarosio 5°/,. Dopo 12 ore di per- 
manenza in termostato. 
Potere riducente di un campione di 10 cc. —= 1.3 mgr. di glucosio. 
Idem dopo iniezione ripetuta per 3 giorni di 5 gr. di saccarosio 
in 25 ce. di acqua, 
Secreto raccolto a digiuno, 24 ore dopo l’ultima iniezione. 
2 cc. di secreto 4- 50 ce. di saccarosio. Dopo 18 ore di perma- 
nenza in termostato. | 


Potere riducente di un campione di 10 cc. = 7.8 mgr. di glucosio. 


3. Cane operato di trapianto del processus uncinatus e successiva- 
mente di recisione del peduncolo nerveovascolare. 

Secreto raccolto dopo introduzione di acido cloridrico con sonda. 

2 cc. di secreto -- 50 ce. saccarosio al 2 °/,. Dopo 24 ore di per- 
manenza in termostato. 

Potere riducente per un campione di soluzione di 10 cc. = 0 mgr. 
di glucosio. 

Al cane si somministrano mescolati al cibo 5 gr. al giorno di 
saccarosio per 4 giorni. 

2 ce. di secreto + 50 ce. saccarosio 2 °/,. Dopo permanenza di 
24 ore in termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 cc. = 0 mgr, di glucosio. 

Al cane si somministrano a digiuno 70 gr. di saccarosio sciolti in 
200 ce. d’acqua. 

1 ce, di secreto + 25 cc. di saccarosio 2 °/. Dopo 24 ore di per- 
manenza in termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 ce. = 5.3 mgr. di glucosio. 

Idem dopo sei giorni dalla somministrazione. 

2 ce. secreto + 50 ce. saccarosio 2 °/,. Dopo 24 ore di permanenza 
in termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 cc, = 2.2 di mgr. di glucosio. 
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Idem. Secreto raccolto sei ore dopo iniezione di 20 cc. di solu- 


zione saccarosio 10 °/,. 


2 cc. secreto + 50 cc. saccarosio 2 °/,- Dopo 24 ore di permanenza 
in termostato. 


Potere riducente di un campione di 5 cc. = 4.8 di glucosio, 


4. Estratto di pancreas normale di cane in soluzione fisiologica. 
Pancreas gr. 5 — acqua cc, 45. Si mescola nel pestello accuratamente 
e si lascia in macerazione con toluolo per 10 ore. Si filtra alla garza. 

2 cc. +50 ce. di saccarosio 3°,. Dopo 6 ore di permanenza in 
termostato. 


Potere riducente di un campione di 5 cc. —0 mgr. di glucosio. 


5. Si pratica ad un cane di kg. 3.800 una iniezione endovenosa 
di 5 gr. di saccarosio, e quattro ore dopo si sacrifica per dissangua- 
mento. 

5 gr. di pancreas sono minutamente tagliuzzati e pestati in un 
pestello con 45 ce. di soluzione fisiologica aggiunta a poco a poco. 

Si lascia per 16 ore in macerazione con toluolo, quindi si filtra 
alla garza. 

2 cc. + 50 cc. di saccarosio 5 °/,. Dopo 12 ore di permanenza in 
termostato. 


Potere riducente di un campione di 5 cc. = 6.2 mgr. di glucosio. 


6. Si somministra ad un cane di kg. 5.200 10 gr. di saccarosio al 


> giorno mescolati al cibo per quattro giorni. 


24 ore dopo l’ ultimo pasto si uccide per dissanguamento. 
5 gr. di pancreas vengono triturati in un mortaio, e si aggiunge 
a poco a poco 45 ce. di soluzione fisiologica. 


Si lascia quindi per sei ore in macerazione con toluolo e si filtra 
alla garza. 


2 cc. del secreto + 50 ce. di saccarosio 5 °/,. Dopo 12 ore di 
permanenza in termostato. i 
Potere riducente di un campione di 5 cc. = 0.9 di glucosio. 


Dalle riferite ricerche risulta : 
1.° Che il secreto pancreatico e così pure l'estratto di pan- 
creas non possiede una attività idrolizzante sul saccarosio. 
2.° Che l'iniezione endovenosa di saccarosio fa acquisire in 
poche ore una lieve attività idrolizzante sul saccarosio, sia al se- 
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creto pancreatico, sia agli estratti di pancreas dei cani sottoposti a 
tale trattamento. 

3.° Che la somministrazione per bocca di quantità corri- 
spondenti od anche maggiori di saccarosio, non esercita alcun ef- 
fetto per la elaborazione della saccarasi. 

4.° Che la somministrazione a digiuno per bocca di quan- 
tità elevatissime di saccarosio, (tale da produrre saccarosuria) de- 
termina l'insorgere dell’ enzima inversivo più attivo (per quanto 
sempre lievissimo considerato dal punto di vista della sua attività 
assoluta). 

5.° Chela somministrazione di lattosio pure nelle stesse con- 
dizioni determina l'insorgere di una lieve attività idrolitica del se- 
creto pancreatico di fronte al saccarosio. 

6.° Che l’iniezione endovenosa o la somministrazione in 
quantità notevole a digiuno di saccarosio, determina l’insorgere del- 
l'enzima anche nel secreto pancreatico di un segmento pancreatico 
completamente separato da ogni connessione nervosa coll’apparato 


digerente. 


III. Saccarasi intestinale prima 


dopo iniezioni di saccarosio e. durante l'assorbimento di saccarasi. 


1. Cane kg. 7.200. Si apre l’addome, si preleva un breve: seg- 
mento di intestino, quindi si inietta 20 ce. di una soluzione al 20 °/, 
di saccarosio. Dopo due ore si preleva un altro segmento che rappre- 
senta la continuazione aborale del primo. 

Si estrae 1gr. di mucosa per ciascun campione che si tritura 


accuratamente e si aggiunge a 50 cc. di saccarosio 5 °/ 


/o° 4 
Dopo sei ore di termostato: potere riducente del primo campione, 
calcolato in mgr. di glucosio adoperando 2 cc. della soluzione = 18.8 — 


del secondo campione 29.2. 


2. Cane kg. 4.300. Si apre l’ addome, si preleva un breve seg- 
mento di intestino, quindi si iniettano 20 ce. di una soluzione al.20 °/, 
di saccarosio. Dopo 1.30 ore si prelevano due altri segmenti che rap- 
presentano la continuazione orale ed aborale del primo. 

Si tritura per ciascuno 1 gr. di mucosa intestinale che si aggiunge 
a 50 cc. di saccarosio 5 °/,. 
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Dopo sei ore di termostato: potere riducente calcolato in mgr. 
di glucosio adoperando 2 cc. delle soluzioni : 

Intestino normale = 23.3. 

Intestino dopo iniezioni 37.8 capo orale, 42.1 capo aborale. 


3. Cane kg. 9.400. Digiuno da 36 ore. Si apre l’addome e si se- 
par rapidamente un segmento di intestino di ‘circa 40 centimetri, nel 
quale si introducono 20 cc. di saccarosio al 25 °/,. 

Dopo circa quaranta minuti si estrae l’ intestino, si lava rapida- 
mente e si fanno due campioni prelevandoli dal segmento intestinale 
trattato col saccarosio, e col segmento immediatamente successivo 1 gr. 
di mucosa intestinale che si aggiunge a 50 cc. di saccarosio al 2 °/,. 

Dopo 12 ore di permanenza in termostato: potere riducente cal- 
colato in mgr. di glucosio per 2 cc. del campione di intestino a con- 
tatto del saccarosio è =18.2, per il campione di intestino normale 
MESIA 


4. Cane di kg. 3.900. Digiuno da 30 ore. Si apre l’addome e si 
separa rapidamente un segmento di intestino di circa 30 centimetri, 
nel quale si introducono 20 cc. di saccarosio al 25 °/,. 

Dopo un’ ora si estrae l’ intestino e si lava rapidamente con so- 
luzione fisiologica. Si preleva dal segmento trattato con saccarosio, e 
da quello non trattato con saccarosio, immediatamente vicino, 1 gr. 


di mucosa che si aggiunge a 50 cc. di saccarosio al 2 °/,. 


Dopo 6 ore di permanenza in termostato. 

Potere riducente di un campione di 2 cc. = 13.8 mgr. di gluco- 
sio per il campione di intestino con saccarosio; = 12.2 mgr. di glu- 
cosio per il campione di intestino non trattato con saccarosio. 


5. Cane kg. 6.200. Digiuno da 24 ore. Si apre l’addome, si estrae 
un segmento di intestino di circa 30 centimetri e vi si introduce 20 cc. 
di una soluzione di saccarosio al 25 °/,. Dopo un’ ora si esporta tale 
segmento, e si iniettano 20 cc. della stessa soluzione di saccarosio 
nella giugulare esterna. Trascorsa un’altra ora si esporta il segmento 
aborale contiguo al primo esportato. i 

1 gr. di mucosa per ogni campione viene aggiunta triturata a 
50 ce. di saccarosio al 2 °/,. Dopo 6 ore di permanenza in termostato. 

Potere riducente di un campione di 2 cc. = 17.2 mgr. di glucosio 
per il primo campione; = 26.8 mgr. di glucosio per il secondo cam- 
pione. 
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Da queste esperienze risulta : 

1.° Che introducendo nel circolo sanguigno saccarosio, Si 
determina rapidamente una elevazione notevole del potere idroliz- 
zante sul saccarosio della mucosa intestinale. 

2.° Che invece il contatto del saccarosio colla mucosa inte- 
stinale che avviene durante l'assorbimento del saccarosio, non mo- 
difica apprezzabilmente il potere inversivo, in un lasso di tempo 
eguale a quello che si dimostra sufficiente colle iniezioni endovenose. 


IV. Effetti del saccarosio aggiunto al sangue di organi isolati 


e mantenuti in vita colla circolazione artificiale. 


1. Si dissangua completamente un cane di kg. 7.210. 

Un segmento d’ intestino di circa 60 centimetri viene posto nel- 
l’ apparecchio Lind e si pratica la circolazione con 400 ec. del suo 
sangue defibrinato più 2 gr. di saccarosio (in 20 cc. di soluzione fisio- 
logica). 

Dopo 1 ora si sospende la circolazione. 

1 gr. mucosa intestinale + 50 ce. saccarosio 5°/, dopo 3 ore di 
termostato. 

Potere riducente per 5 cc. soluzione = 44.8 mgr. di glucosio. 

1 gr. mucosa del segmento orale contiguo non circolato + 50 ce. 
saccarosio 5 °/,. | 
‘ Dopo 3 ore di termostato potere riducente per 5 ce. soluzio- 
ne = 22.3 mgr. di glucosio. 


2. Cane dissanguato kg. 6.800. Si pone nell’ apparecchio un seg- 
mento di intestino di circa 60 centimetri. 

Si pratica la circolazione con 300 ce. di sangue defibrinato (il suo) 
cui si aggiunge 2 gr. di saccarosio sciolto in 50 cc. di soluzione fisio- 
logica. 

Dopo 40 minuti si sospende la circolazione (per un incidente av- 
venuto durante |’ esperienza). 

1 gr. mucosa intestinale + 50 cc. saccarosio 5 °lo dopo 6 ore di 
termostato, 

Potere riducente per 5 cc. = 88 mgr. glucosio. 

1 gr. mucosa del segmento orale contiguo con 50 ce. saccarosio : 
dopo 6 ore di termostato. | 

Potere riducente per 5 cc. = 51.3 mgr. glucosio. 
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3. Cane kg. 9.200. Si dissangua rapidamente. Si pone nell’appa- 
recchio (previa estrazione di un pezzo di pancreas), il pancreas rima- 
nente unito ad un segmento di duodeno e si pratica la circolazione 
artificiale per la duodenale pancreatica con 400 cc. di sangue cui si 
aggiungono 2 gr. di saccarosio. 

Dopo 2 ore di circolazione si prendono : 5 gr. di pancreas che si 
triturano in un mortaio con 10 ce. soluzione fisiologica: si filtra alla 
garza. 

2 ce. filtrato + 50 ce. soluzione saccarosio 5 °/,- dopo 10 ore di 
termostato. 

Potere riducente per 10 ce. del campione = 3.4 mgr. glucosio. 

Idem, col pancreas non sottoposto alla circolazione. 

Potere riducente per 10 ce. di campione = 1.2 mgr. glucosio. 

1 gr. mucosa duodenale sottoposta alla circolazione + 50 cc. di 
saccarosio 5 °/, : dopo 10 ore di termostato. 

Potere riducente per 2 cc. del campione = 29.5 mgr. glucosio. 

1 gr. mucosa duodenale non sottoposta alla circolazione del seg- 
mento orale prossimo + 50 cc. di saccarosio 5 °/,. 

Dopo 10 ore di termostato. 

Potere riducente per 2 cc. del campione = 13.2 mgr. glucosio. 

2 cc. siero di sangue dopo la circolazione + 50 cc. di saccaro- 
sio 5 °/,. 

Dopo 10 ore di termostato. 

Potere riducente per 10 cc. del campione = 2.8 mgr. glucosio. 

2 cc. siero sangue normale + 50 cc. saccarosio 5 °/,. Dopo 10 ore 
di termostato. 

Potere riducente per 10 cc. del campione= 1.6 mgr. glucosio. 


4. Cane kg. 8.100. Si dissangua rapidamente. Si pone il pancreas 
(dopo aver asportato un brano del processus uncinatus), con un seg- 
mento di duodeno nell’ apparecchio e si fa la circolazione (arteria 
duodenale pancreatica) con 350 ce. di sangue, cui si aggiungono 4 gr. 
saccarosio sciolti in 50 cc. di soluzione fisiologica. 

Dopo ore 1.30 si sospende la circolazione. 5 gr. di pancreas dopo 
la circolazione vengono triturati e mescolati con 10 ce. di soluzione 
fisiologica e filtrati alla garza. 

2 cc. del filtrato + 50 ce. saccarosio 5 °/, dopo 24 ore di termo- 
stato. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. = 6.8 mer. glucosio. 

Idem, con pancreas esportato prima della circolazione. 


440 U. LOMBROSO 


Dopo 24 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. = 2.1 mgr. glucosio. 

1 gr. mucosa duodenale -+ 50 cc. soluzione saccarosio 5 °/,. 

Dopo 24 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 2 cc. =42.3 mgr. glucosio. 

1 gr. mucosa duodenale (del segmento orale prossimo al segmento 
sperimentato) - 50 ce. di soluzione saccarosio 5 °/,. 

Dopo 24 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 2 cc, = 19 mgr. glucosio. 

2 ce. di siero di sangue (dopo circolazione con saccarosio) + 50 ce. 
di soluzione saccarosio 5 °/, dopo 24 ore di digestione : .dopo 24 ore di 
termostato. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. = 3.1 mgr. glucosio. 

| 2 cc. siero di sangue normale + 50 ce. di soluzione saccarosio 5 °/, 

dopo 24 ore di digestione. 

Dopo 24 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 10 cc. — 1.8 mgr. glucosio. | 


5. Cane di kg. 18.2. Si dissangua rapidamente e si estrae il rene 
destro. Si inizia la circolazione con 500 cc. di sangue + 2 gr. saccarosio, 
Si procede con la circolazione per ore 2.15. 

10 gr. di rene vengono lungamente tritati e mescolati con 20 cc. di 
soluzione fisiologica : quindi si filtra alla garza. 

2 cc. filtrato + 50 cc. saccarosio. 

Dopo 24 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 cc. = 1.3 mgr. glucosio. 

Idem, col rene sinistro. i 

Dopo 24 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 ce. =1 mer. glucosio. 


6. Cane di kg. 14.310. Si dissangua rapidamente e. si estrae il 
rene destro. Si pratica la circolazione con 500 ce. di sangue + 4 gr. sac- 
carosio. 

La circolazione viene continuata per ore 3.30. 

10 gr. di rene vengono tritati e mescolati con 20 cc. soluzione fisio- 
logica e filtrati alla garza. 

2 ce. filtrato + 50 ce. saccarosio. 

Dopo 24 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 cc. = 1.2 mgr. glucosio. 

Idem col rene sinistro. 
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Dopo 24 ore di termostato. 
Potere riducente di un campione di 5 cc. = 1.4 mgr. glucosio. 


7. Cane di kg. 5.90. Si dissangua rapidamente. Si disarticola 
DI arto inferiore destro e si procede alla circolazione con 350 ce. san- 
gue + 1 gr. saccarosio. 

Dopo ore 1.30 si sospende la circolazione. 

+5 gr. muscolo vengono finamente tagliuzzati e rimescolati con 

20 ce. soluzione fisiologica: quindi si filtra alla garza. 

2 cc. filtrato + 50 ce. saccarosio 5 °/). 

Dopo 10 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 cc. = 3.1 mgr. glucosio. 

Idem con muscolo non esperimentato. 

Dopo 10 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 5cc. —= 3 mgr. glucosio. 


8. Cane di kg. 8.600. Si dissangua rapidamente e si inizia la 
circolazione del pancreas e duodeno con 300 cc. sangue + 1 gr. lattosio 
sciolto in 20 ce. soluzione fisiologica. 

Dopo ore 1.15 si sospende la circolazione. 

Il pancreas viene torchiato. 

2 cc. del liquido ottenuto + 50 cc. saccarosio 5 °/,: 

Dopo 12 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 5 cc. = 38.4 mgr. glucosio. 

1 gr. mucosa duodenale (dopo la circolazione) + 50 ce. saccarosio. 

Dopo 12 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 2 cc. = 22.8 mgr. glucosio. 

1 gr. mucosa duodenale (segmento aborale prossimo all’ esperi- 
mentato) + 50 cc. saccarosio. 

Dopo 12 ore di termostato. 

Potere riducente di un campione di 2 cc. — 17.2 mer. glucosio. 


9. Cane di kg. 17.900. Si dissangua rapidamente e si inizia la 
circolazione della glandula sottomascellare destra con 350 cc. sangue 
+ 2 gr. saccarosio, (parte del sangue viene perduto nel primo */, d’ ora 
per arteriole non legate, se ne aggiunge altrettanto, circa 90 ce. con 
un altro gr. di saccarosio). 

Dopo 2 ore si sospende la circolazione. 

3 gr. glandula vien finamente triturata e mescolata a 10 cc. so- 
luzione fisiologica e filtrata alla garza. 
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2 cc. del filtrato + 50 cc. soluzione saccarosio son tenuti 12 ore 
in termostato. 
o Potere riducente di un campione di 10 cc. = 1,1 mgr. glucosio. 
Idem con glandula sottomascellare sinistra. 
Potere riducente di un campione di 10 cc. =1.2 mgr. glucosio. 
Dalle ricerche riferite emerge: 
1.° Che mantenendo con la circolazione artificiale in vita 
vari organi ed aggiungendo al sangue saccarosio, è possibile deter- 
minare l'insorgere d’una lievissima saccarasi. Ciò non avviene 
indifferentemente con qualsiasi organo: così il rene, le glandole sot- 
tomascellari ed il muscolo, anche continuando per un tempo rela- 
tivamente lungo l’esperimento, non presentano mai l’insorgere della 
saccarasi. Dei vari organi sperimentati, soltanto uno, che non pre- 
senta normalmente la saccarasi (il pancreas) mostrò di contenerla 
dopo la circolazione con saccarosio. 
2.° Che la mucosa intestinale, la quale contiene normalmente 
un enzima inversivo, esalta rapidamente ed in notevole misura 
Venergia di tale enzima, in seguito all'introduzione di saccarosio 
nel sangue adoperato per la circolazione artificiale. 
3.° Che il sangue al quale si aggiunge saccarosio e viene 
usato per la circolazione artificiale di vari organi, non manifesta, 
almeno in misura apprezzabile, potere idrolizzante sul saccarosio, 
neppure nel caso della circolazione nell’ intestino. 


Riassunto e conclusioni. 


Riassumendo e coordinando i principali risultati a cui siamo 
giunti per trarne qualche schiarimento riguardo ai problemi di ca- 
rattere generale che ci siamo proposti di risolvere, possiamo in 
tale modo concludere. | 1 

1.° Il sangue normale di bue e di cane defibrinato non pos- 
siede alcun potere idrolizzante sul saccarosio; e non l’acquista se 
rimane per un tempo più o meno lungo in contatto col saccarosio 
in vitro. In egual tempo animali trattati con iniezioni endovenose 
di saccarosio, dimostrano un lieve potere inversivo nel loro siero 
di sangue. 


heave 
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2.° Il secreto pancreatico non possiede mai potere idroliz- 
zante sul saccarosio; l’acquista però in lieve grado in seguito alla 
iniezione di saccarosio fatta sotto cute o direttamente nel circolo 
sanguigno; l’acquista pure in seguito all’ ingestione di: soluzioni 
concentrate di saccarosio (ed anche di lattosio) purchè tale inge- 
stione sia fatta a digiuno. Quest'ultimo particolare associato col 
fatto che quantità minori di saccarosio somministrate ripetutamente 
eon l'alimento non provocano saccaras? nel secreto pancreatico, e 
col fatto che uguali dosi od anche minori la provocano se iniet- 
tate in circolo sanguigno, ci inducono a ritenere che anche I in- 
sorgere della saccarasi in seguito all’ ingestione di saccarosio si 
debba non ad un’azione esercitata dal saccarosio sulle terminazioni 
nervose che presiedono alla secrezione del pancreas, bensì alla pe- 
netrazione in circolo di una certa quantità di saccarosio. Sac- 
carasi si ottiene pure nel secreto pancreatico da parte di un seg- 
mento di pancreas completamente separato da tutti i suoi normali 
rapporti nervosi. Per gli estratti di pancreas si ottennero risultati 
corrispondenti a quelli ottenuti con secreto. 

Non pare poi strettamente specifico il saccarosio per l’ insor- 
gere della saccarasi nel secreto pancreatico, in quanto che in una 
esperienza l’ottenni in seguito all’ introduzione di lattosio. 

Su questo preciso argomento tratterò più ampiamente in una 
prossima pubblicazione. 

3.° Mentre l'introduzione in circolo di saccarosio provoca 
rapidamente l’esaltamento del potere inversivo, uguale resultato non 
si ottiene mantenendo il saccarosio a contatto degli epitelii inte- 
stinali in altra forma, introducendolo cioè nel lume intestinale in 
grande quantità e in forte concentrazione. 

Questo fenomeno condurrebbe ad attribuire un ufficio molto 
importante al sangue stesso nella genesi o nelle modificazioni del 
potere inversivo. Per controllare però questa ipotesi, sarà necessario 
eseguire ricerche in animali in cui sia possibile mantenere lunga- 
mente la vita con la circolazione di soluzioni fisiologiche, onde con- 
statare se è possibile o no modificare il potere inversivo intestinale 
aggiungendo al liquido circolante saccarosio in presenza o in as- 
senza del sangue. È interessante ancora osservare che i resultati più 
brillanti su questa esaltazione del potere inversivo intestinale, si 
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ottennero nelle esperienze con |’ intestino isolato, mantenuto in vita 
con la circolazione artificiale. In questo caso veniva aggiunta una 
quantità di saccarosio minore che nell’animale 7m toto. 

Molto probabilmente questo risultato si può spiegare col fatto 
che nell’animale 7m toto molti altri organi e tessuti sottraggono dal 
circolo il saccarosio (particolarmente i reni che lo eliminano dal- 
l'organismo stesso) diminuendo così grandemente la quantità di 
saccarosio che giunge all’ intestino. 

Dal complesso di tutti questi risultati appare anzitutto molto 
fondato che nel meccanismo di elaborazione o modificazione di que- 
sti enzimi di carattere reattivo, non si possa mai invocare I’ inter- 
vento di un riflesso nervoso nel senso del Pawlow e di Weiland 
e Bainbridge. 

Tutto contraddice all’ intervento dei comuni apparati nervosi, 
(naturalmente non è possibile riferirci all'eventuale azione dei gan- 
gli simpatici periferici intrinseci alle glandole stesse sui quali non 
può approfondirsi l’ indagine sperimentale) e cioè tanto il risultato 
ottenuto col segmento di pancreas trapiantato, quanto I’ inefficacia 
della somministrazione continuata a piccole dosi di saccarosio di 
fronte all’ effetto immediato delle iniezioni endovenose ecc. 

Evidentemente il risultato più dimostrativo per affermare la 
possibilità dell’ insorgere di un enzima indipendentemente da qual- 
siasi intervento nervoso di qualsiasi natura, sarebbe dato dal suo 
manifestarsi nel sangue 22 vetro per opera dei soli elementi co- 
stitutivi del sangue stesso. Tale risultato, che avrebbe confermato 
l’affermazione di Abderhalden, noi non abbiamo potuto ottenere 
nelle nostre esperienze. 

Nelle esperienze 7m vivo, però, la saccarvsi si era potuta ot- 
tenere e rapidamente in seguito alla iniezione di saccarosio. Per- 
chè tale differenza? 

Molte sono le ipotesi che si possono formulare a questo pro- 
posito, ipotesi che dovranno venire vagliate ad una ad una con 
apposite ricerche: 

Come ad esempio: la modificazione nelle proprietà del sangue 
in seguito alla defibrinazione: ovvero il mancato intervento degli 
endotelii vascolari. Finalmente l’ ipotesi, già prospettata da altri 


SUGLI ADATTAMENTI ENZIMATICI 445 


autori, che l’enzima non si formi nel sangue, bensì negli organi 
glandolari e da questi venga nel sangue versato. 

Si potrebbe obbiettare a questa ipotesi che in condizioni nor= 
| mali il sangue non contiene invertasi, per quanto possa sempre ri- 
-ceverne dall’ intestino; ma all’obbiezione si può rispondere che ciò 
che non si verifica normalmente, può avvenire allorquando la crasi 
sanguigna viene modificata. Se le esperienze fatte sul sangue, dopo 
la circolazione dell’ intestino isolato non hanno dato risultati così 
netti per il sangue come in vivo, la ragione può essere ricercata 
nella durata dell’esperimento che fu sempre breve, e nel fatto che 
troppo ridotto era l’organo che serviva di esperimento. 

E precisamente tenendo presenti tutte le cause che in esperienze 
di tal genere possono diminuire l'entità dei risultati, che, a nostro av- 
viso, acquista maggior valore il risultato positivo da noi ottenuto, 
in riguardo alla particolare e specifica proprietà di alcuni organi. 
a reagire, in seguito alla presenza di speciali sostanze immesse nel 
sangue, con la elaborazione ed esaltazione di determinati enzimi. 
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[DaLL'IstITtUTO DI AnatoMIA ParoLogia DELLA R. UnIversItÀ DI Pisa 
DIRETTO DAL Pror. A. CesARIS DEMEL]. 


SULLA QUESTIONE DELLE MODIFICAZIONI MORFOLOGI- 
CHE DELLE CELLULE GASTRICHE NEL PERIODO 
DIGESTIVO ED EXTRADIGESTIVO (1). 


(Con 2 tavole). 


È Dorr. ALDO BOLAFFI. 


Chi consideri le cognizioni che attualmente possediamo sulla 
secrezione gastrica allo stato normale e patologico, può facilmente 
convincersi che tali nozioni progredirebbero assai se ci fosse dato 
di stabilire quali rapporti intercedono tra i perturbamenti del succo 
gastrico e le alterazioni morfologiche del tessuto glandolare depu- 
tato a secernerlo, se, in altri termini, riuscissimo a riferire deter- 
minate modificazioni della quantità e della composizione del succo 

x gastrico a determinate alterazioni della costituzione delle glandole 
Ki. gastriche o della struttura delle relative cellule. 
Tuttavia non può destare meraviglia che le ricerche indiriz- 
<< s  zate ad illuminare tale argomento sieno state scarsissime ed esigui | 
| ne siano stati i resultati, poichè varie cause impediscono di rico- 
noscere mediante l’osservazione microscopica le alterazioni del pro- 
cesso di secrezione delle cellule gastriche. Queste cause a mio pa- 
rere sono essenzialmente le seguenti : 

1° I mezzi di indagine dei quali attualmente disponiamo non 
permettono di apprezzare che molto imperfettamente in base ai ca- 


J (i) Questo lavoro fu incominciato nell’ Istituto di Anatomia Patologica di 
| Pisa, nell’anno 1911, e la parte allora compiuta servi all’ A. di tesi di laurea. 


ha Fu successivamente completato nella sua veste attuale nell’Istituto di Anato- 
mia Patologica di Cagliari (prof. Pepere). A. CESARIS DEMEL. 
Anno LXIX. — 1915. 31 
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ratteri morfologici ed istochimici le modificazioni della attività cel- 
lulare, anzi spesso non è addirittura possibile rilevarle. 
| 2° La minuta osservazione dei caratteri istopatologici e ci- 
topatologici della mucosa gastrica è particolarmente ardua per ef- 
fetto del fenomeno di autodigestione. 

3° Non possediamo conoscenze ben definite sul meccanismo 
di secrezione delle cellule gastriche nè sulle modificazioni alle quali 
‘esse vanno incontro passando dallo stato extradigestivo a quello 
digestivo (almeno per quanto concerne il cane). 

Poichè il primo tra gli ostacoli enunciati — che è di ordine 
generale riguardando la maggior parte dei tessuti e delle cellule — 
non può essere vinto se non dai progressi della tecnica, purtroppo 
lenti, ed il secondo è invece sormontabile senza troppa difficoltà 
(provocando lesioni sperimentali, utilizzando materiale tolto alla 
biopsia operatoria ecc.) mi sembra che nel momento attuale possa 
essere soprattutto fruttuoso di riprendere la questione tanto dibat- 
tuta delle modificazioni morfologico-funzionali delle glandole ga- 
striche del cane (’). 

Essendo le manifestazioni patologiche deviazioni di processi 
normali, quelle non possono essere interamente comprese senza la 
perfetta conoscenza di queste; è quindi prevedibile che una meno 
incerta conoscenza delle modificazioni morfologico-funzionali delle 
glandole gastriche spianerebbe la via alle indagini dirette a sta- 
bilire l’espressione morfologica ed istochimica delle loro alterazioni 
secretorie. 


Ilavori concernenti le modificazioni morfologico-funzionali delle 
cellule gastriche, possono essere distinti in due categorie; l’una 
comprende i lavori che hanno preceduto la divulgazione delle ri- 
cerche del Pawlow oppure non hanno tenuto conto di esse; l’altra 
le indagini condotte secondo le vedute del fisiologo russo. 

Appartengono al primo gruppo le ricerche dell’ Hezdenhain 
(1870), di Ebstein (1871), di Rolet (1871), di Friedinger (1871), 


(4) Ho eseguito le mie ricerche sul cane, poichè questo animale si pre- 
sta molto bene per esperienze di fisiologia e di fisiopatologia della digestione 
e perchè la sua mucosa gastrica ha una’ struttura assai analoga a quella 
dell’uomo. 
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di Griitxner (1875), di Nussbaum (1878), di Klein (1879), di 
Stintxing (1889), di Hamburger (1889), di Golgi (1893), di Théo- 
hart (1899), di Cade (1901) di Dz Cristina (1908) e di Regaud 
(1908). i 

Il secondo gruppo è costituito soltanto dalle ricerche del P2- 
rone (1904) di Noll e Sokoloff (1905) e dalle mie. 

Per quanto mi consta gli autori ricordati hanno limitato il 
loro studio a due delle quattro regioni nelle quali è stata divisa, 
in base ai caratteri strutturali, la mucosa gastrica, cioè alla regione 
del fondo ed a quella pilorica; non ho infatti notizie che essi si 
siano occupati della regione cardiaca e della zona intermediaria. 

Mucosa del fondo. — Nella mucosa del fondo possono distin- 
guersi, nei mammiferi, quattro specie di elementi secernenti : 

1) l’epitelio cilindrico (che nel suo insieme può dirsi costi- 
tuire una vasta glandola gli elementi della quale sono disposti in 
superficie) ; 

2) le cellule principali del collo; 

3) le cellule principali del fondo ; 

4) le cellule di rivestimento. 

Le cellule epiteliali cilindriche (mucipare) della regione del 
fondo non sono essenzialmente differenti da quelle che risiedono 
nella regione pilorica, perciò quanto sono per riferire sulle prime 
può ripetersi per le seconde. 

Tali cellule sono state accuratamente studiate da molteplici 
punti di vista (sede, forma, struttura, reazioni istochimiche, rap- 
porto coll’epitelio dei tubi glandulari, meccanismo di loro produ- 
zione e processo di loro rigenerazione), ma assai scarsamente da 
quello morfologico-funzionale; prescindendo infatti dalle osserva- 
zioni di Hbstein, le quali sono state ormai riconosciute inesatte, a 
quanto mi consta, soltanto Biedermann e Fichera hanno indagato 
le loro modificazioni morfologiche in rapporto alla funzione. 

Biedermann osservò che durante la digestione le cellule mu- 
cipare aumentano di volume. Secondo Fichera le cellule mucipare, 
durante il periodo extra-digestivo sono per circa metà della loro 
altezza ripiene di muco ed il loro citoplasma è localizzato nella 
parte basale; invece durante l’attività digestiva e col progredire di 
essa le cellule vanno facendosi sempre meno ricche di muco, il 
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nucleo si sposta verso la loro estremità libera ed il protoplasma 
si estende oltre la metà dei corpi cellulari. 

In questa categoria di elementi Golgi mise in 1 evidenza , prima 
che in altre specie cellulari, l’apparecchio reticolare interno e notò 
che esso presenta aspetto e disposizione diversa a seconda che si 
esaminano le cellule che rivestono la superficie libera della mucosa 
oppure quelle che tappezzano la parte più profonda delle fossette 
gastriche; non mi trattengo più a lungo su questo interessante re- 
perto poichè esso a tutto rigore esula dall’ argomento che vado 
trattando; infatti le differenze di posizione e di forma dell’ organo 
reticolare interno dipendono bensì dal vario grado di metamorfosi 
mucosa degli epiteli, ma non è 
che in rappogto colle loro condizioni di attività e di riposo. 

Cellule principali del collo ; nel cane sono limitate al terzo 
interno del tubo glandulare. È assai difficile studiare la loro strut- 
tura, infatti tali cellule sono piccole, presentano un protoplasma 
trasparente ed omogeneo ed essendo situate nel collo glandolare 
vengono quasi nascoste dalle cellule di rivestimento, che ivi sono 
numerosissime. A questo si aggiunga che le cellule principali del 
collo, avendo una grande somiglianza e con gli elementi mucipari 
più vicini, e colle più vicine cellule principali dei fondi glandu- 
lari (sono come vedremo elementi di transizione), difficilmente pos- 
sono venire distinte con sicurezza ‘da cotesti elementi. 

Alla difficoltà di osservarle, deve perciò essere attribuita ants 
la incertezza che per lungo tempo ha regnato intorno alla esistenza 
di queste cellule, quanto la scarsità di ricerche sopra i loro -even- 
tuali mutamenti morfologico-funzionali. 

Bixxoxxero così le caratterizza: 

Le cellule principali del collo sono più piccole che le corri- 
spondenti del fondo; il protoplasma dal quale sono costituite è chiaro 
e percorso da un reticolo sottile, ma bene evidente; il nucleo si 
trova in immediata vicinanza della base ed ha forma di una cio- 
tola con la concavità rivolta verso il lume glandulare. 


stato dimostrato che esse sieno an- 


Tali caratteri furono essenzialmente confermati da altri ricer- 
catori in vari animali (Oppel nel tasso e nel riccio; Zimmermann 
nell'uomo, Bensley nel gatto, Cade in molti mammiferi compreso 
l’uomo):e da Bensley e Noll e Sokoloff nel cane; però secondo 
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questi due ultimi autori nel collo delle glandole del fondo risie- 
dono due forme cellulari distinte le quali nei preparati a fresco si 
differenziano per il numero e le dimensioni dei granuli, e nelle 
sezioni colorate col metodo di Altmann per la densità del proto- 
plasma, per la sede del nucleo, e per la presenza di vacuoli in 
una di esse. | 

Il significato delle cellule principali del collo non è ancora ben 
stabilito; tuttavia dal Bensley e dal Cade vengono considerate come 
elementi mucosi (il Cade ha ottenuto in queste cellule la reazione 
delle sostanze mucose). 

In base alle ricerche eseguite da Bixzozzero, dallo Zimmer- 
mann, dal Bensley e dal Cade, sulla natura di questi elementi sono 
state formulate le seguenti ipotesi: 

1) che le cellule principali del collo possano trasformarsi 
in cellule principali del fondo 

2) che esista una parentela molto. stretta fra queste cellule 
e quelle che tappezzano i condotti collettori e le fossette gastriche. 

3) che esista pure una certa somiglianza tra cellule prin- 
cipali del collo e cellule delle glandule piloriche. 

Che io sappia, soltanto Bensley e Noll e Sokoloff, hanno por- 
tato l’attenzione sopra le eventuali modificazioni morfologiche di 
queste cellule durante le varie fasi della funzionalità loro. 

Bensley ha notato che durante la fase extradigestiva la metà 
interna delle cellule principali del collo è ripiena da gocciolette 
che si tingono intensamente per mezzo del Bordeaux R e dell’in- 
dulina; il nucleo in questo periodo si presenta fortemente appiat- 
tito; per effetto di un prolungato processo di escrezione (12 ore) 
questi elementi si svuotano delle gocciolette loro e contemporanea- 
mente diminuiscono di volume. 

Contrariamente a Bensley, Noll e Sokoloff, adoperando ma- 
teriale fresco e colorato col metodo di Alémann, non hanno potuto 
rilevare modificazioni morfologico-funzionali nelle due forme cel- 
lulari che essi hanno notato nel collo delle glandule del fondo; ed 
anche per questo comportamento i due fisiologi sono condotti ad 
ammettere che la funzione delle cellule principali del collo sia di- 
versa da quella delle cellule principali del corpo. 

Cellule principali del corpo: sono cilindriche oppure cubiche 
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alte; possiedono un solo nucleo rotondo il quale risiede nel terzo 

esterno del corpo cellulare; il loro citoplasma si presenta spesso in- 

tensamente basofilo e compatto o grossolanamente filamentoso verso la 

base della cellula, reticolare con maglie rotonde e regolari altrove: ù 
L'osservazione a fresco permette riconoscere che in ognuna di que- 

ste maglie è accolta una granulazione sferica, assai voluminosa e 

splendente. : 

Il citoplasma contiene anche condriosomi (riconoscibili adot- 
tando speciali metodi) e spesso gocciole di grasso. 

Secondo R. Heedenhain, le cellule principali del corpo 
vanno incontro collo svolgersi del processo di digestione gastrica, 
ad importanti modificazioni le quali possono venire così rias- 5 
sunte : 

Nei cani che hanno digiunato 3-5 giorni le cellule princi- 
pali del corpo appaiono assai voluminose, trasparenti e poco colo- 
rabili col bleu di anilina e col carminio; durante le prime ore della 
digestione esse si presentano ancora più grandi e raggiungono il 
maggior volume dopo che sono trascorse 4 ore dalla ingestione di 
un abbondante pasto di carne; contemporaneamente il loro proto- 
plasma assume un aspetto torbido per la comparsa di fini granu- 
lazioni che hanno affinità per il bleu di anilina; questi caratteri si 
mantengono fino verso la sesta ora. 

In un periodo successivo della digestione ‘le cellule diminui- 
scono di volume per quanto si conservino torbide e molto colora- 
bili; questo periodo soggiace a variazioni cronologiche notevoli, a 
seconda della qualità dell’alimento ingerito, ma per lo più dalla sesta 
alla nona ora le cellule vanno progressivamente rimpiccolendo 
ed in tali condizioni si mantengono fino alla tredicesima-quindi- 
cesima ora; dalla quindicesima alla ventesima ora le cellule prin- 
cipali appaiono di nuovo più grandi e più chiare. 

Le vedute di Heidenhain sono state condivise da Ale, 
Swieciki, Partsch e Griitxner. 

Contrariamente Rollett non accetta la esistenza della prima fase 
digestiva di Hetdenhain, poichè egli paragonando il volume delle 
cellule principali di cani che si trovavano nelle prime ore della di- 
gestione, col volume -di corrispondenti elementi appartenenti a cani ; 
digiuni da 24 a 48 ore, mai riusci a constatare che durante le 
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prime ore della digestione le cellule apparissero più grandi che 
durante il digiuno; anzi egli le riscontrò più piccole. 

Klein dimostrò nelle cellule principali la presenza di un fine 
reticolo a maglie più strette durante il digiuno, che durante l’at- 
tività digestiva. 

Stintxing fece sulle modificazioni morfologico-funzionali delle 
cellule principali le seguenti osservazioni: 

1° Quattro ore dopo il pasto le cellule principali sono re- 
lativamente grandi e pure voluminosi sono i loro nuclei. 

2° Dodici ore dopo la introduzione del cibo le cellule ap- 
paiono considerevolmente più piccole. 

3° Tre giorni dopo il pasto si osserva un reperto molto 
analogo al precedente. 

4° Dopo undici giorni di digiuno le cellule principali si 
presentano aumentate di volume col nucleo rimpiccolito e non 
più situato basalmente, ma spostato verso il terzo medio delle 
cellule. 

Théohari studiando le modificazioni delle celiule principali 
durante le varie fasi della loro attività, prese in particolare con- 
siderazione la loro zona ergastoplasmatica (') la quale già in 
questi elementi era stata dimostrata da Bensley, da Zimmer- 
mann e da Erik Miller; Théohari applicò allo studio della strut- 
tura della mucosa gastrica metodi tecnici diversi, ed osservò i se- 
guenti fatti: 


x 1° Le cellule principali del fondo della mucosa gastrica di 


(1) Sotto il nome di ergastoplasma si designa una porzione del proto- 
plasma, basofila, situata verso il piede della cellula, differenziata dal rima- 
nente protoplasma per lo più sotto forma di filamenti e particolarmente 
ricca in composti organici di ferro (Macalumm); per quest’ ultimo carattere 
e per altre ragioni, che non é il caso di qui ricordare, si ritiene dalla mag- 
gior parte dei ricercatori che alla formazione dell’ ergastoplasma prenda 
parte il nucleo; generalmente si ammette pure che i filamenti protoplasma- 
tici sieno deputati più o meno direttamente alla elaborazione dei prodotti 
di secrezione; questo concetto è sostenuto dalla constatazione di diversi au- 
tori, e particolarmente del Garnier, che a misura che nelle cellule si accu- 
mulano i granuli di zimogeno i filamenti ergastoplasmatici impallidiscono e 
diminuiscono di numero e di importanza; invece essi appaiono molto svi- 
luppati nelle cellule che hanno espulso Ia maggior parte del materiale ela- 
borato. 
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cani poco robusti e digiunanti da 4-8 giorni non presentano zona 
ergastoplasmatica. 

| 2° Cellule della stessa specie appartenenti a cani robusti di- 
giuni da 48 ore, offrono a considerare una zona basale di aspetto 
omogeneo e che si colora assai intensamente con la emateina. 

3’ Verso la quinta o la sesta ora di digestione le cellule 
principali del fondo presentano nella porzione basale dei filamenti 
sinuosi, fortemente colorabili con la emateina e che si continuano 
col reticolo protoplasmatico del resto della cellula. 

Théohari ha inoltre osservato, usando sezioni colorate con 
l’ematossilina e la fuxina acida, che in queste cellule si trovano 
catenelle di granulazioni fuxinofile, e granuli fuxinofili isolati, che 
egli considera granuli di fermento derivanti dai filamenti ergasto- 
plasmatici; infatti A. ha osservato che le catenelle fuxinofile con- 
traggono spesso stretti rapporti con la zona ergastoplasmatica, sono 
più numerose durante il digiuno — purchè non eccessivamente pro- 
lungato — che durante la digestione e che nei lumi delle glandole del 
fondo esistono granulazioni rotonde colorate pallidamente in rosso. 

Altri fatti rilevati dal Théohari nel corso delle sue ricerche 
furono i seguenti: 

1° Le cellule principali di cani vigorosi i quali hanno di- 
giunato durante due giorni sono più piccole di quelle di cani poco 
vigorosi che hanno digiunato per 4-8 giorni. 

2° Nelle cellule principali, di stomachi di cani digiunanti da 
4-8 giorni non sono rilevabili non solo le zone ergastoplasmatiche, 
ma neppure i granuli e 1 filamenti fuxinofili. 
| 3° Le cellule principali che per effetto della pilocarpina si 
trovano in condizioni di ipersecrezione, presentano la propria zona 
ergastoplasmatica assai bassa e non differenziata in filamenti. 

Quanto era stato riferito dal Théohari a proposito dell’ erga- 
stoplasma ha ricevuto, nelle linee generali, conferma dalle ricerche 
del Cade; questi inoltre soggiunge che le cellule principali appa- 
riscono durante il processo digestivo (5 ore dopo il pasto) meno 
voluminose che durante il digiuno e che il protoplasma delle cel- 
lule principali si comporta di fronte ad alcune sostanze coloranti 
(bleu Vittoria, saffranina) differentemente durante il digiuno e du- 
rante la digestione. 
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Come è noto non tutti gli AA. ammettono che l’ergastopla- 
sma, o più generalmente, il citoplasma prenda parte in modo di- 
retto alla formazione dei prodotti di secrezione degli elementi 


-glandulari, infatti alcuni ritengono che la elaborazione dei granuli 


di secrezione avvenga nel nucleo e che da questo essi Peryeneeey 
solo secondariamente nel citoplasma. 

Sostenitori di quest’ultimo modo di considerare la secrezione 
sono, per quanto riguarda la mucosa gastrica, il Pzrone ed il Dz 
Cristina. 

Il Pirone inspirandosi ai concetti della scuola del Pawlov, 
considera nella fase extradigestiva solo la mucosa gastrica che pre- 


‘senta reazione alcalina. 


Egli valendosi del metodo della fistola gastrica prelevò dallo 
stomaco di un cane vivente dei piccoli lembi di mucosa quando 
essa essendo digiunante aveva reazione alcalina, e successivamente 
allorquando la mucosa si trovava in pieno processo di escrezione 
in seguito alla ingestione di alimenti. 

I frammenti di mucosa così ottenuti furono fissati in Zenker, 
Flemming, Alimann ; i pezzi fissati in Hlemmaing, furono colorati 
col metodo Galeotti, quelli fissati in Zenker col metodo Biondi-Her- 
denhain, quelli fissati in Altmann col metodo di Altmann stesso. 

Pirone riferisce i resultati ottenuti col metodo del (Galeotti, 
accenna a quelli avuti col metodo Brondi-Herdenhain, sorvola sui 
reperti forniti dal metodo Altamann asserendo di non aver rile- 
vato con quest’ultimo niente di diverso da quanto i preparati alla 
Galeotti erano stati capaci di mettere in evidenza. 

Riassumo i resultati che il Pzrone ha ottenuto seguendo la 
tecnica ora accennata. 

Per quanto riguarda le cellule principali del corpo glandulare 
il Pirone riferisce quanto segue: 

1° Con nessuno dei metodi adoprati ed in nessuna circo- 
stanza, è stato possibile mettere in evidenza una speciale differen- 
ziazione della porzione basale delle cellule principali. 

2° Il protoplasma delle cellule principali colorate col metodo 
Galeotti si presenta di aspetto reticolare e ricco di granuli fuxi- 
nofili nei lembi di mucosa prelevati durante il digiuno; di aspetto 
più vacuolizzato e rarefatto e molto più povero di granuli fuxi- 
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nofili, nei frammenti di mucosa tolti al cane durante la dige- 
stione. i 

3° I nuclei delle cellule principali, presentano modificazioni 
analoghe a quelle delaprotoplasma delle cellule cui essi apparten- 
gono. 

Infatti mentre nelle cellule principali in riposo si scorgono nu- 
clei assai bene costituiti e ricchissimi di granuli fuxinofili, nelle 
cellule che si trovano in pieno processo di escrezione i nuclei o 
sono scomparsi e di essi residua appena il nucleolo, o sono rim- 
piccoliti, retratti, deformati; solo di rado e precisamente in quelle 
cellule nelle quali il protoplasma si mostra integro il nucleo ap- 


pasisce di forma e struttura regolare e talora contiene numerosi 


granuli fuxinofili. 

Il Pirone considera in rapporto alla secrezione questo diverso 
aspetto dei nuclei, e fonda sopra tale reperto e sulla presenza in 
essi dei granuli fuxinofili che si trovano anche nel protoplasma, la 
ipotesi che il nucleo delle cellule principali partecipi direttamente 
alla secrezione. 

Il Di Cristina ha ottenuto resultati analoghi a quelli conse- 
guiti dal Pirone sebbene abbia condotto le proprie ricerche in ma- 
niera differente; il De Cristina infatti non ha adottato il metodo 
della fistola gastrica, ritenendolo non senza influenza perturbatrice 
sul processo di secrezione gastrica, ma eseguì l'esperimento su due 
cani dei quali l’uno fu ucciso quattro ore dopo il pasto l’altro venti 


ore dopo la nutrizione; i frammenti di mucosa prelevati furono 


fissati in liquido di Altmann e coloriti col metodo (Galeotti. 
| Dobbiamo a Noll e Sokoloff una serie di ricerche che si con- 
formano alle cognizioni di fisiologia gastrica più di recente acquisite. 
Essi effettuarono le proprie esperienze sopra due cani, uno dei 
quali fu operato di fistola gastrica, l’altro di fistola gastrica associata 
ad esofagotomia; il primo fu utilizzato per indagare i caratteri mor- 
fologici delle glandole del fondo durante lo stato di riposo (che ve- 
niva dedotto dalla reazione della mucosa; alcalina nel riposo) e 
durante la fase di attività digestiva provocata dalla ingestione di ali- 
menti; il secondo in special modo per determinare se e quali modi- 
ficazioni morfologiche il pasto fittizio induca nella struttura delle 
glandole. 
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I frammenti di mucosa escissi dagli animali viventi seguendo 


«un metodo identico a quello adottato dal Pzrone, furono osservati 


a fresco in una soluzione di cloruro di sodio al 0,6 °/,, ed in prepa- 


rati montati in balsamo; per ottenere questi ultimi i pezzi furono 
fissati in molteplici liquidi fissatori, fra i quali si mostrarono spe- 
cialmente utili i liquidi di Altmann e di van Gehuchten. — 
Noll e Sokoloff pervennero a resultati assai interessanti dei 
quali cerco qui riassumere quelli concernenti le cellule © prin- 
cipali: 
1° Durante le prime sei ore della digestione (prima fase di- 


‘ gestiva dell’ Hetdenhain) le cellule non aumentano di volume, anzi 


in due esperienze resultarono alquanto rimpiccolite; ma una ridu- 
zione bene evidente del loro volume è stata constatata soltanto verso 
la decima ora. 
| 2° Le cellule principali sono riempite da granulazioni, con- 
tenute in corrispondenti loggette del protoplasma e visibili special- 
mente a fresco; tali granulazioni diminuiscono di volume e forse 
di numero durante l’attività digestiva; però gli AA. dicono di non 
avere mai notato che qualche parte delle cellule rimanesse priva 
di granuli. 

3° La secrezione psichica induce stentatamente modificazioni 
morfologiche delle cellule principali (gli AA. riscontrarono rimpic- 
ciolimento di queste soltanto una volta cioè, in seguito ad una 
esperienza di alimentazione fittizia, durata ore 1,30 e per effetto 
della quale furono escreti 210 cc. di succo gastrico); è però in- 
dubitato che le cellule modificano i propri caratteri particolarmente 
allorquando il pasto viene somministrato al cane in modo frazio- 
nato; presumibile conseguenza del succo psichico secreto ad ogni 
ripresa della alimentazione. 

4° Su preparati fissati le maglie della rete protoplasmatica 
delle cellule principali appaiono più ampie durante il digiuno, che 
durante l’attività digestiva. 

5° Nelle cellule principali di porzioni di mucosa escisse da 
uno dei cani durante un periodo inoltrato della digestione e fissate 
in Altmann o van Geuchten esisteva una zona basale fortemente 
colorabile e di aspetto omogeneo o reticolare a seconda delle so- 
stanze coloranti adottate; Noll e Sokoloff hanno considerato tale zona 
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come una area di protoplasma piuttosto compatto e nella quale si 
| trovano annidati radi granuli di secrezione. 

6° Le granulazioni dell’Altmann non subiscono alcuna mo- 
dificazione col variare della fase digestiva. 

Regaud ha riconosciuto, mediante la colorazione coll’ ematos- 
silina ferrica, la presenza di formazioni mitocondriali nelle cellule 
principali del fondo. 

Secondo Regaud i mitocondri si presentano in queste cellule 
come bastoncini molto sottili e corti che si trovano nella regione 
basale mescolati ai filamenti ergastoplasmatici, e sui margini late- 
rali delle cellule; perciò in corrispondenza della superficie di se- 
parazione di due cellule contigue si nota un doppio ordine di ba- 
stoncini, ciascun ordine dei quali appartiene ad una cellula, — 


Cellule di rivestimento. — Si trovano nelle glandole della 


regione del fondo ed anche in una parte di quelle della porzione 
intermediaria; in quest’ultima esse contribuiscono alla formazione 
dei tubuli associandosi non soltanto ad elementi che possiedono i 
caratteri delle ceilule principali del fondo, ma anche a cellule che 
hanno tutto l’aspetto degli elementi pilorici. 

Le cellule di rivestimento sono rotondeggianti, ovalari, piri- 
formi, ecc. Il loro protoplasma è ampio, secondo Klein e  Pirone 
reticolare, ed è infarcito di numerosissime granulazioni rotonde 
chiaramente visibili a fresco e con qualsiasi metodo di fissazione e 
di colorazione; il protoplasma contiene verso la parte centrale uno, 
spesso due, e raramente più nuclei rotondi nucleolati e scarsamente 
provveduti di cromatina. 

Secondo molti osservatori le cellule di rivestimento modificano 
durante l’attività digestiva il proprio volume e la propria struttura. 
Per quanto concerne le modificazioni di volume ZHe:denhain. at- 
ferma che questi elementi ingrandiscono durante la fase digestiva; 
di eguale opinione si sono mostrati Griitxner, Rollet, Stintxing, e 
Fichera; invece un ingrandimento delle cellule di rivestimento 


n 


non è stato notato dal Pirone, dal Di Cristina e da Noll e So- 
koloff: Théeohari d'altra parte avrebbe osservato che in seguito alla 
ipersecrezione di succo gastrico, provocata dalla pilocarpina, le: cel- 
lule delomorfe diminuiscono di volume. 


Giudizi più concordi sono stati pronunciati al riguardo delle 
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modificazioni strutturali delle cellule di rivestimento ; gli osserva- 
tori si accordano nell’ ammettere che durante |’ attività digestiva 
divengono assai appariscenti nel loro protoplasma fessure chiare e 
vacuoli (Hamburger, Théohari, Fichera, Tortora, Cade, Pirone, 
Noll e Sokoloff, ecc.). Le prime corrispondono quasi con certezza 
a segmenti di quei canestri canalicolari che furono messi in evi- 
denza mediante la reazione cromoargentica dal Miiller e dal Golgi 
e da quest’ ultimo furono studiate nelle loro modificazioni morfo- 
logico-funzionali ; il Golgz dimostrò infatti che durante la fase di- 
gestiva i canalicoli intracellulari appaiono più ampi che durante il 
digiuno ; i secondi essendo talora molto voluminosi possiedono un 
significato meno sicuro, ma non si può escludere che anche i va- 
cuoli altro non sieno che porzioni di canali intracellulari straordi- 
nariamente dilatati. 

Nei canalicoli e nei vacuoli delle cellule di rivestimento, Bex- 
zoxzero, Regaud ed altri, hanno osservato numerosi elementi di 
aspetto spirillare, i quali da Bzxxoxxero furono identificati per spi- 
rilli, ed invece da Carnot e Leliévre furono considerati come spe- 
ciali prodotti di secrezione delle cellule delomorfe, poichè a quanto 
riferiscono questi Autori, la quantità delle formazioni spirillari si 
modifica col variare della attività digestiva. 

Secondo Miller, Zimmermann e Kolossow, durante la dige- 
stione si verifica una diminuzione nel numero delle granulazioni 
delle cellule di rivestimento, poichè i loro granuli si dissolvono 
dando origine al prodotto di secrezione che riempie i canalicoli ed 
i vacuoli. Per contro Noll e Sokoloff non hanno potuto constatare 
nè una diminuzione del numero dei granuli, nè una loro fluidifica- 
zione e quindi essi ritengono che le cellule delomorfe secernano 

= senza che i loro granuli diminuiscano di numero e di volume e 
concludono affermando che le attuali cognizioni non permettono di 
interpetrare adeguatamente cotesto processo di secrezione. 

Noll e Sokoloff hanno inoltre osservato che esaminando a fre- 

sco, durante la digestione, le cellule delomorfe, queste presentano 

| due categorie di aspetti, i quali secondo gli AA. sono proprio ca- 
da ratteristici del periodo digestivo; cioò alcune di esse appaiono tor- 

Fi bide e con granulazioni non ben discernibili, altre, invece, conten- 

on gono granulazioni più voluminose di quelle esistenti nelle cellule 
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di rivestimento in riposo. Però su preparati eseguiti secondo il 
. metodo di Altmann, questi particolari aspetti non sono più visibili 
e le cellule di rivestimento in escrezione appaiono, da questo punto 
di vista, simili a quelle in riposo. Noll e Sokoloff attribuiscono il 
contrasto tra le immagini dei preparati a fresco e le immagini dei 
preparati fissati al fatto che, quando si esaminano a fresco fram- 
menti di mucosa gastrica tolti durante la digestione, |’ acido clori- 
drico del succo gastrico, di cui la mucosa è impregnata, può agire 
sul protoplasma cellulare modificandolo. 

Neppure Di Cristina ha potuto constatare una diminuzione 
dei granuli delle cellule delomorfe durante l’attività digestiva ; in- 
vece ha osservato che queste durante il riposo, possiedono nuclei 
ricchissimi di granulazioni fuxinofile, le quali quasi scompaiono 
durante la digestione. Da tale reperto il Di Cristina arguisce che 
i granuli fuxinofili del protoplasma hanno nel nucleo la loro prima 
origine. 

Mucosa pilorica. — Le modificazioni morfologico-funzionali 
delle cellule glandolari piloriche sono state scarsamente studiate. 


Ebstein che per il primo si occupò di questo argomento venne 


alle seguenti conclusioni : 

1° Le cellule delle glandole piloriche di cani uccisi dopo 
2, 4, 5 giorni di digiuno, si presentano leggermente granulose, 
limpide, trasparenti e debolmente colorabili col bleu di anilina o 
col carminio. 

2° Durante la digestione queste cellule diminuiscono di vo- 
lume, si intorbidano e si tingono più intensamente col bleu di ani- 
lina e col carminio. 

Secondo Hbstein tali modificazioni raggiungono il loro acme 
tre o quattro ore dopo il pasto. 

Secondo Griitxner, invece, le cellule glandolari piloriche pas- 
sando dalle condizioni di riposo allo stato di prolungata attività, 
offrono a considerare modificazioni analoghe a quelle che Hesden- 
hain attribuiva alle cellule principali del fondo. 

Secondo Grétzner, cioè, durante un digiuno prolungato o nella 
prima ora di digestione, le cellule delle glandole piloricbe appari- 
scono di media grandezza e chiare; 6-9 ore dopo il pasto si pre- 
sentano aumentate di volume, contengono alcuni granuli nel loro 
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. protoplasma e sono provvedute di nuclei angolosi che risiedono 


verso un angolo della cellula; infine dalla 15* alla 20* ora di di- 


gestione vanno diventando sempre più piccole e torbide e possiedono 


nuclei rotondi, posti non più lateralmente, ma verso il centro della 
cellula. 

Anche secondo 7heohari le cellule delle glandole piloriche 
sono, verso la settima ora di digestione, più voluminose che du- 
rante il digiuno. 

Savas infine constatò che nelle cellule glandolari piloriche di 
cani uccisi dopo il pasto, sono constatabili col metodo di Altmann 
numerosi granuli fuxinofili e che invece nelle medesime cellule di 
cani digiunanti esistono sferule di grasso, le quali appaiono in 
tanto maggior numero quanto più a lungo aveva durato il digiuno. 

La citazione delle ricerche di Savas mi conduce a dire della 
frequenza colla quale è stato constatato il grasso nella mucosa ga- 
strica e della parte che esso eventualmente prende nella elabora- 
zione del prodotto di secrezione. | 

Vari ricercatori hanno da tempo osservato gocciole di grasso 
nella mucosa gastrica (K6lliker, Ogneff, Fichera), ma solo il Ver- 
son, che io sappia, si è occupato particolarmente di questo argo- 
mento. 

Ritiene il Verson: 

1°. Che nella mucosa gastrica normale dei vertebrati sia 
contenuto costantemente grasso endocellulare ed estracellulare. 

2°. Che il grasso non provenga dall’ assorbimento. 

3°, Che il grasso possa variare per quantità entro limiti 
assal ampi e che subisca determinati mutamenti di quantità e lo- 
calizzazione a seconda della fase di sviluppo in cui si trova 
V animale. 

4°. Che in varie specie di animali prediliga determinati ele- 
menti glandulari. 

5°. Che la sua quantità non vari col variare della funzione 
secretrice della mucosa e che essa sia pure indipendente da in- 
fluenze nervose. 

L’ ultima conclusione del Verson è forse la più interessante 
dal nostro punto di vista, da quello cioè della fisiologia cellulare, 
giacchè è noto che essendo stata constatata |’ esistenza di grasso 


w 
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in svariate specie di glandole  (lacrimali, salivari, pancreas, glan- 
dole del Briinner, ecc.), è stata posta per tutte le glandole la se- 
guente questione : Se il grasso venga consumato durante il processo 
di elaborazione del materiale di secrezione, se cioè esista un rap- 
porto diretto tra grasso e granuli di secrezione. 

Le ricerche di Savas ed a maggior ragione le constatazioni 
di Axenpheld sulle glandole lacrimali e di Laguesse sul pancreas 
sembrano deporre in favore di un rapporto diretto. fra grasso e pro- 
dotti di secrezione; contro tale rapporto stanno invece queste os- 
servazioni del Verson e le ricerche istituite da Noll sulle glandole 
lacrimali del gatto. 

Certo è quindi che nel momento attuale sarebbe prematuro di 
formulare qualsiasi conclusione generale sopra la funzione e sopra 
il destino del grasso contenuto nelle cellule glandulari. 


Ricerche personali. 


Nel corso delle mie ricerche sono stato indotto ad istituire, in 
conseguenza dei resultati che andavo mano a mano ottenendo, tre 
ordini di esperienze e cioò : 

1° Ho confrontato la struttura di mucose gastriche di di- 
versi cani uccisi, quali durante il digiuno, quali durante l’attività 
digestiva. | | 

2° Onde eliminare la causa di errore, rappresentata dalle 
differenze (differenze individuali) che esistono tra le mucose ga- 
striche appartenenti ai singoli cani, seguendo |’ esempio di P2rone 
e di Noll e Sokoloff, ho praticato in alcuni di essi la fistola gastrica 
ed ho esaminati frammenti di mucosa prelevati da un medesimo 
animale durante la fase extradigestiva e la fase digestiva. 

3° Poichè ho constatato che una seconda causa di errore 
risiede nel fatto che la mucosa gastrica non possiede una struttura 
identica in tutta la estensione di una medesima regione, ma anzi 
presenta particolarità strutturali che variano da punto a punto, ho 
ripetuto il secondo gruppo di esperienze avendo questa volta la si- 
curezza, ottenuta mediante uno speciale artifizio di tecnica, di esci- 
dere costantemente i diversi frammenti di mucosa da una stessa e 
molto circoscritta zona della superficie gastrica. 

Ecco in dettaglio le mie ricerche. 
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Primo gruppo di esperienze. 


Ho fatto precedere questo gruppo di ricerche alle esperienze 
eseguite col metodo della fistola gastrica, poichè mi è sembrato 
utile disporre al principio delle mie ricerche di notevole quantità 

\ di materiale onde avere la possibilita di applicare numerosi metodi 

| istologici, poichè ho voluto estendere |’ osservazione microscopica a 
numerosi tratti della mucosa e perchè mi è sembrato utile com- 
piere indagini preliminari sopra mucose certamente normali; giu- 
dicavo infatti degna di molta considerazione la riserva, che il 
Di Cristina ha avanzato, a riguardo della completa innocuita della 
fistola gastrica. Ora però mi sento autorizzato ad affermare, in base 
all’ esperienza acquistata, che la fistola gastrica, o per lo meno la 
fistola gastrica eseguita col metodo che io ho adottato, non determina 
alcuna alterazione istologica della mucosa, anche quando venga man- 
tenuta aperta per un tempo molto lungo e che del resto la strut- 
tura della mucosa gastrica del cane non è facilmente modificata per 
l’azione di agenti meccanici o chimici. 


Questo primo gruppo di esperienze fu eseguito sopra dieci cani, 
cinque dei quali furono uccisi durante periodi di digiuno varianti 
dalle 24 alle 46 ore, e cinque durante la digestione, cioè da 3 a 7 ore 
dopo il pasto (costituito da carne e pane o da sola carne), cioè allor- 

a quando, come resulta dalle ricerche di Chigin, era già avvenuta una 
considerevole escrezione di succo gastrico. 

La mucosa gastrica degli animali uccisi durante il digiuno in tre 
casi presentava reazione alcalina o neutra, negli altri due reazione 
acida; di queste due mucose non tenni conto per rigore di indagine, seb- 
bene mi sembrasse che 1’ attività escretrice, alla quale esse avevano 
soggiaciuto, dovesse considerarsi minima in confronto di quella che, 
per effetto di un pasto copioso, avevano presentato le mucose dei cani 
uccisi durante la digestione. 

Gli animali furono soppressi con mezzi rapidi (puntura bulbare, 
dissanguamento) e dallo stomaco di ciascuno di essi furono prelevati 
piccoli frammenti di mucosa appartenenti alle regioni del fondo, in- 
termediaria e pilorica e questi furono in parte esaminati a fresco dopo 
averli passati in Rinyer- Locke, in parte furono fissati in formalina al 
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10 °/, in liquido di Ringer—Locke, in Maxinow, in Hermann, in Alt- 
mann, in Flemming ed in Bouin. 

Su i frammenti di mucosa fresca furono tentate la reazione delle 
ossidasi e varie colorazioni vitali e sopravitali (rosso neutro, brillant- 
cresyl-blau, bleu di metilene, tionina, policromo di Unna, vesuvina, 
bleu di toluidina, rosso congo, dalia, nilblau, ecc.). È 

Alcuni dei pezzetti di mucosa fissati in formalina furono inclusi 
in paraffina, altri sezionati col microtomo congelatore; le sezioni di 
pezzi congelati furono in parte esaminate in acqua od in glicerina 
allungata, senza avere prima subìto altro trattamento, in parte furono 
trattate con varii colori di anilina e col reattivo di Winkler-Schultze 


(per la dimostrazione delle ossidasi), ad esse fu anche applicato il. 


metodo Daddi- Alzheimer per lo studio del grasso. 

Per colorare le sezioni di pezzi inclusi fissati in formalina ed in 
Bouin, ho adottato principalmente le colorazioni ematossilina—fuxina 
acida e policromo di Unna ; la prima, che differenzia splendidamente 
le cellule principali da quelle di rivestimento, poichè colora queste in 
rosso vivace, quelle in bleu violaceo, mette in grande evidenza 1’ er- 
gastoplasma ; la seconda fa pur essa risaltare |’ ergastoplasma e con- 
ferisce alle cellule mucipare una brillante tinta metacromatica. 

Per colorire le sezioni fissate in Altmann e Maxinow, usai respet- 
tivamente la colorazione di Altmann e 1’ ematossilina ferrica di Hei- 
denhain, coll’ intento di determinare, nel primo caso il comportamento 
dei granuli dell’ Altmann, nel secondo quello dei mitocondri. 

Colorai le sezioni fissate in Flemming con la saffranina e quelle 
fissate in Hermann col metodo del Galeotti. 


Da questa prima serie di ricerche ottenni ragguagli circa i 
caratteri statici delle cellule gastriche e questi caratteri trovarono 
pol piena conferma nelle ricerche del secondo e terzo gruppo; 
nulla potei invece conchiudere al riguardo delle modificazioni mor- 
fologico-funzionali. 

Ecco del resto, per esteso, quanto di più interessante potei rac- 
cogliere da questa prime serie di osservazioni. 

1°. Non ho potuto formarmi un concetto preciso circa le dif- 
ferenze fra il volume e la struttura delle cellule gastriche in ri- 
poso ed il volume e la struttura degli stessi elementi in attività, 
poichè le differenze che ho constatate tra le mucose dei diversi 


cani non potevano venire ascritte con sicurezza alle diverse con- 
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dizioni funzionali degli stomaci, ma sembravano piuttosto di natura 


individuale od in rapporto alla diversità della sede, dalla quale era 


stato escisso il segmento di mucosa esaminato. 

Solo constatai che le mucose di quattro cani uccisi durante 
il digiuno contenevano, sebbene in grado diverso, una quantità di 
grasso superiore a quella esistente nelle mucose dei cani uccisi 
durante la digestione; è opportuno però aggiunga, onde non si 
pervenga ad una conclusione troppo affrettata, che nella mucosa a 
reazione alcalina di un cane digiuno da 25 ore, ho riscontrato 
traccie appena apprezzabili di grasso. 

2°.. Il grasso esistente nelle glandole gastriche, presenta dal 
punto di vista quantitativo, variazioni individuali molto ampie e si 
trova sempre in maggior copia nelle glandule piloriche, che in 
quelle della mucosa del fondo ; ciò è particolarmente evidente nella 
regione intermediaria, dove, accanto a glandole piloriche contenenti 
forte quantità di grasso, si trovano glandole del fondo contenenti 
poco grasso (fig. 1). 

3°. Nessuna specie degli epiteli gastrici dà la reazione delle 
ossidasi. 

4°. Posso confermare pienamente la descrizione di Noli e 
Sokoloff, circa V aspetto delle cellule principali del fondo osservate 
a fresco; infatti anche a me resulta che il loro protoplasma è 
esclusivamente costituito da granulazioni voluminose, sferiche, piut- 
tosto lucenti e di dimensioni assai uniformi le quali, pur non de- 
formandosi per compressione reciproca, risiedono in così stretta 
contiguità, che non è dato di apprezzare tra di esse la vera trama 
protoplasmatica; neppure in corrispondenza della parte basale delle 
cellule è rilevabile quella zona di protoplasma denso e non disse- 
minato di granulazioni, che spesso si osserva su materiale fissato. 
Neppure i condriosomi delle cellule principali, sono discernibili in 
queste condizioni. 

A quanto hanno riferito Noll e Sokoloff devo solo aggiungere 
che in generale è facile distinguere in preparati a fresco le granu- 
lazioni di zimogeno dalle gocciole di grasso che spesso — non 
sempre — si ritrovano nelle cellule principali del fondo, poichè esse 
possiedono dimensioni variabili dentro limiti molto ampi, speciale 
rifrangenza, colorazione tendente al giallastro e sono per lo più 
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raccolte verso la base delle cellule; ma che talora ho scorto gra- 
nulazioni che per i loro caratteri ottici e morfologici, sembrano 
rappresentare forme di transazione tra le gocciole di grasso e 1 
granuli di zimogeno, sicchè non sempre è possibile decidere se si 
tratti delle prime o dei secondi. 

5°. I granuli di zimogeno delle cellule gastriche sono as- 
solutamente tetragoni ai colori che si adoperano per le colorazioni 
vitali e sopravitali ed in ciò è un primo carattere istochimico che 
le differenzia dalle granulazioni di altri elementi glandulari per es. 
delle cellule pancreatiche le quali, invece sono riempite di granuli 
che assumono con facilità il rosso neutro. Un altro elemento di 
differenziazione di analoga natura si acquista esaminando sezioni 
provenienti da pezzi inclusi in paraffina e colorate con i metodi 
ordinari, poichè mentre le granulazioni secretorie delle cellule pan- 
creatiche rimangono ben colorate, i granuli di zimogeno dello sto- 
maco non assumono il colore; questi dunque non possono diretta- 
mente osservarsi nei comuni preparati, ma in compenso si scorgono 
— vere immagini negative — le cavità del protoplasma destinate a 
contenerli ; così il citoplasma delle cellule principali che a fresco 
apparisce esclusivamente formato da un aggregato di grosse gra- 
nulazioni rotonde presenta, su preparati eseguiti con i metodi con- 
sueti, aspetto completamente alveolare. 

Io credo che nei preparati di mucosa gastrica ‘trattata con i 
comuni fissatori, persista la difficoltà di mettere in evidenza me- 
diante la colorazione le granulazioni di zimogeno, non tanto perchè 
esse possiedono poca affinità per le sostanze coloranti, quanto per- 
chè esse vengono in parte disciolte dai liquidi che è necessario 
adoperare per includere i pezzi in paraffina; della reale esistenza 
di una dissoluzione non rimane dubbio quando si confrontino in 
identiche condizioni i caratteri ottici delle granulazioni contenute 
in cellule fresche ed in cellule che hanno subita 1’ azione dell’ al- 
cool e dello xilolo. 

Qualunque sia la causa che ostacola la colorazione delle gra- 
nulazioni delle cellule principali, sta però il fatto che io sono riu- 
scito a colorarle, adottando il metodo seguente : 

Fissazione in Alimann o meglio in Maxinow, inclusione ra- 
pida in paraffina, colorazione per 24 ore in una soluzione acquosa 
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di saffranina all’ 1°/,, decolorazione con una soluzione alcoolica di 


acido picrico all’ 1-2 °/,. 


Con questo procedimento i granuli di zimogeno si colorano 
vivacemente in rosso, mentre mantengono quasi inalterati la forma 
e le dimensioni che essi presentano a fresco. 

Ma neppure così è dato di raggiungere una completa corri- 
spondenza tra l'aspetto delle cellule a fresco e le immagini che 
vengono fornite dai preparati ottenuti in questa maniera, giacchè, 
a prescindere da altre particolarità, in questi ultimi non tutte le 
cellule appaiono riempite da granulazioni, ma parecchie di esse ne 
sono completamente prive e perciò offrono a considerare un proto- 
plasma di aspetto alveolare, ed inoltre in una medesima cellula non 
persistono sempre tutte le granulazioni, ma spesso accade di osser- 
vare che mentre alcune maglie della trama protoplasmatica sono 
riempite dalle relative granulazioni altre ne sono prive. 

Il differente comportamento dei granuli di fronte al processo 
di colorazione ora ricordato, induce a supporre o che i granuli 
non abbiano tutti la stessa natura (i granuli colorabili potrebbero 
essere ‘di natura diversa di quelli non dimostrabili mediante la 
saffranina) o che essi si trovino in differenti stadii della loro for- 
mazione ; la prima supposizione armonizza con la nozione della 
molteplicità degli enzimi gastrici, la seconda potrebbe trovare so- 
stegno neila constatazione che i granuli di zimogeno non vengono 
espulsi come tali dalla cellula e non possono contribuire alla co- 
stituzione del succo gastrico se non fluidificandosi (sul qual fatto 
non serbo alcun dubbio, perchè analogo è il comportamento dei 
granuli di altre glandule e perchè non mi è accaduto mai di scor- 
gere granuli di zimogeno nel lume glandolare). Allora possiamo 
supporre che le granulazioni col progredire della loro evoluzione 
vadano acquistando una solubilità sempre maggiore e che per con- 
seguenza i più maturi di essi si dissolvano nell’ alcool e nello xilolo, 
mentre quelli meno maturi resistano all’ azione di questi solventi 
ed assumendo la saffranina, si rendano bene evidenti. 

È difficile dire quale delle due ipotesi sia maggiormente at- 


-tendibile mancando gli elementi di giudizio; mi basta di avere 


ricordato |’ ineguale comportamento dei granuli di fronte allo spe- 
ciale metodo di colorazione (saffranina-alcool picrico) e di avere 
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enunciato le cause che possono spiegarlo. A questo punto è op- 
- portuno riferisca un’ altra mia osservazione : 
6°. Ho notato che le granulazioni delle cellule principali 
della regione intermediaria si coloriscono con maggiore facilità e 
con maggiore costanza delle granulazioni delle cellule principali 
del fondo (ho potuto colorare le prime non soltanto colla saffranina- 
acido picrico, ma ancora semplicemente. con altri ‘colori basici, 
per es. col policromo ‘di Unna); questo speciale comportamento e 
la constatazione che tali cellule possiedono caratteri morfologici 
alquanto diversi da quelli delle cellule principali del fondo (le di- 
mensioni ne sono minori, la forma non cilindrica, ma costante- 
mente conica, e la parte ergastoplasmatica è assai più sviluppata 
della zona granulosa (fig. 2 e 3)), permettono di arguire che la 
loro funzione si differenzi alquanto da quella delle cellule princi- 
pali del fondo; ma purtroppo anche questa volta noi posso pro- 
nunziarmi con sicurezza sulla ipotesi che io prospetto, poichè sol- 
tanto il fisiologo potrebbe riuscire a dimostrarla qualora pervenisse 
a separare, applicando il processo del piccolo stomaco, la secrezione 
della porzione intermediaria da quella delle rimanenti regioni dello 
stomaco. 
7°. In preparati comunque ottenuti, purchè fissati e colorati, 
è facile scorgere che un buon numero delle cellule principali si 
differenzia dalle altre della stessa specie per la forma e per l’aspetto 
del protoplasma: esse per lo più non sono cilindriche, ma piut- 
tosto ellittiche, coniche, a ventaglio o di simili forme e sempre 
presentano rivolta la loro parte assottigliata a guisa di picciuolo, 
verso la membrana basale del-tubulo glandolare. Nel protoplasma 
i vacuoli, che dei granuli di zimogeno sono l'impronta fedele, 
scarseggiano ed invece prevale la sostanza protoplasmatica inter- 
granulare; quest’ ultima è densa intensamente basofila, e spesso 
resulta di filamenti assai spessi e tortuosi, che si intrecciano stret- 
tamente tra di loro, lasciando delle sottili fessure tra un filamento 
e l’altro e più spesso tra un fascio di filamenti ed un altro fascio. 
Queste cellule, nelle quali dunque il protoplasma prevale sopra 
i granuli di secrezione ed assume spesso i caratteri dell’ergasto- 
plasma, corrispondono con ogni probabilità a quelle cellule princi- 
pali, che anche Noll e Sokoloff notarono differenziarsi dalle altre 
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per la speciale densità del loro protoplasma, ed alle quali. conse- 
guentemente essi applicarono I’ appellativo di «cellule oscure ». 

L’ipotesi così seducente, che i particolari caratteri di queste 
cellule dipendono dalle condizioni funzionali dello stomaco non è 
dimostrabile, poichè esse esistono in egual numero e possiedono i 
medesimi caratteri, tanto durante il digiuno quanto durante la in- 
tensa attività digestiva. 

8°. Tanto in preparati eseguiti secondo il metodo di A/lt- 
mann, quanto in sezioni fissate in Maxinow e colorate con la 
ematossilina ferrica di Hesdenhain, gli organuli cellulari si presen- 
tano con caratteri fondamentalmente identici. 

Il numero, la sede, la forma, le dimensioni e la direzione dei 
condriosomi delle cellule principali non variano col variare della 
fase di attività cellulare, nò mi è stato mai possibile di sorprendere 
una loro trasformazione in prodotti di secrezione. Perciò sono in- 


dotto a ritenere che nelle cellule principali non esiste continuità di 


materia tra i condriosomi ed.i granuli di secrezione. 

Sebbene non mi sia neppure mai occorso di vedere risolvere 
i filamenti di ergastoplasma in granuli di secrezione, mi sento meno 
autorizzato ad escludere una diretta compartecipazione dell’ erga- 
stoplasma alla formazione del secreto. Giacchè i granuli di secreto 
esistenti verso la base delle cellule sono spesso, per così dire, ac- 
colti in seno alla zona ergastoplasmatica ; non si può quindi rifiu- 
tare l'ipotesi che cotesti granuli possano totalmente od in parte 
venire costituiti a spese dell’ ergastoplasma. 

9°. Le granulazioni delle cellule delomorfe sono certo più 

affini ai condriosomi che ai granuli secretori delle cellule principali. 
Infatti quei granuli hanno a comune con i condriosomi i caratteri 
tintoriali e la proprietà di non modificarsi minimamente col va- 
riare delle condizioni funzionali delle respettive cellule. 


Secondo gruppo di esperienze (metodo della fistola gastrica). 


Fino dal principio mi accorsi che in queste speciali esperienze, 
che non hanno per oggetto lo studio del succo gastrico, è prefe- 


| ribile di non applicare alla fistola gastrica la cannula, giacchè 


questa, ledendo i tessuti coi quali viene in contatto, determina, ta 
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lora, un progressivo ampliamento della fistola e le conseguenze di 
questo: fuoriuscita del succo che si insinua tra le pareti della can- 
nula ed i margini della apertura gastrica; necessità di applicare 
una cannula di sempre maggiori dimensioni; denutrizione del- 
l’ animale. 

Perciò dopo varie prove ho sostituito col seguente, il metodo 
comunemente adottato ottenendone resultati assai brillanti. 


Eseguivo in corrispondenza della linea alba una incisione lunga 
circa 5 cm. ed interessante tutti gli strati della parete addominale, 
afferravo con una pinza la parete anteriore dello stomaco ed attra- 
verso alla sierosa ed alla musculare di questa passavo un’ ansa di filo 
mediante la quale potevo agevolmente attrarre lo stomaco verso 
l'apertura praticata nell’addome; riducevo ad 1 cm. o ad 1 cm. e ‘/, 
la lunghezza della ferita addominale e quindi seguendo il margine 
dell’ occhiello così formato, suturavo la sierosa gastrica alla sierosa. 
parietale, avendo cura che |’ ansa di filo inserita alla parete gastrica 
anteriore risiedesse nel centro del tratto di parete gastrica che veniva 
applicata contro la ferita laparatomica : 1’ ansa non era tolta, ma anzi 
i cani venivano fasciati in maniera che fosse loro impossibile strap- 
parla. 

Lasciati trascorrere tre o quattro giorni, perchè potessero stabi- 
lirsi solide aderenze tra le due sierose poste in contatto, aprivo, sulla 
guida dell’ ansa di filo, lo stomaco perforandone la parete anteriore. 
Si rivela a questo punto l’ utilità dell’ansa, il cui scopo fino ad ora 
poteva non apparire chiaro; essa serve a rintracciare tra i grumi di 
sangue e l’incipiente tessuto di granulazione, il tratto di parete ga- 
strica che col cicatrizzarsi e col ristringersi della ferita ha tendenza a 
ritrarsi ed a scomparire in profondità; se perciò si trascura di fissare 
per mezzo del filo la sede della parete gastrica, durante i tentativi di 
pertorarla è molto facile penetrare invece nella cavità addominale. 

Il contenuto stomacale non può fuoriuscire dal pertugio praticato 
nella mucosa gastrica poichè esso è situato tra i margini interni dei 
muscoli retti i quali nella posizione normale dell’animale vengono in 
contatto, appunto occludendolo. Questo metodo di fistola gastrica pre- 
senta però l’ inconveniente che l’apertura praticata nello stomaco tende 
a gradualmente ristringersi ed occludersi; perciò è necessario, onde 
mantenerla aperta, passare ogni due o tre giorni attraverso di essa un 
grosso specillo. 
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Applicando le norme ora indicate operai 11 cani e di questi, 
3 adoperai per le esperienze di cui sto riferendo, e 4 per le esperienze 
delle quali dirò in seguito; non credetti opportuno di utilizzare gli altri 
4 cani in conseguenza di inconvenienti che ebbero a verificarsi du- 
rante il periodo post operatorio (suppurazione dei punti, apertura della 
ferita, laparatomia ecc.). 

Le esperienze di questa serie vennero condotte nella maniera se- 
guente : 

Dopo un pasto abbondante l’animale veniva tenuto rigorosamente 
a digiuno e circondato di ogni cautela perchè non gli pervenissero 
stimoli capaci di determinare in esso 1’ immagine degli alimenti, il 
desiderio del cibo e conseguentemente la escrezione gastrica. 

Dopo 12-14 ore di digiuno imprendevo a saggiare, a regolari in- 
tervalli di tempo, la reazione del contenuto gastrico introducendo nello 
stomaco, attraverso la fistola, mediante lunghe pinze, una cartina al 
tornasole; allorquando la reazione risultava neutra od ‘alcalina (') af- 
ferravo con un Pean una plica della mucosa gastrica, la tiravo fuori 
dello stomaco facendola passare a traverso la fistola — e ciò riesce 


(4) In base alla reazione del contenuto gastrico può certo essere emesso 
un giudizio sufficientemente sicuro intorno allo stato di attività o di riposo 
delle glandole gastriche 0, per essere più esatti, di quelle glandole che pos- 
siedono la proprietà di secernere l’acido cloridrico, ma neppure questo crite- 
rio può considerarsi assolutamente esatto poichè le ricerche del Pawlow e del 
suo allievo Sawriew hanno messo in luce due fatti: 

1.° Il secreto delle glandole del fondo, quanda esce dagli sbocchi glan- 
dulari, possiede una acidità costante; e l’acidità del succo gastrico è soggetta 
alle ampie variazioni a tutti note, solo perchè quel secreto viene in varia 
misura neutralizzato dal muco alcalino che si produce alla superficie della 
mucosa. i 

2.° Le attività secretorie delle cellule mucipare e delle glandule del 
fondo non procedono sempre parallelamente e può accadere, come avviene 
per es. in seguito all’azione di sostanze irritanti, che le prime secernano una 
fortissima quantità di muco e che le seconde invece si mantengono inattive 
o quasi. 

Poichè dunque il grado di acidità del succo gastrico dipende dalle pro- 
porzioni secondo le quali si mescolano il secreto acido delle glandole del 
fondo ed il muco alcalino, se ne deve arguire che una ipersecrezione di muco 
può mascherare una moderata attività delle glandule del fondo. | 

Della esattezza di questa induzione ho avuto conferma nel corso delle 
mie esperienze: Mi é accaduto cioè di osservare che la reazione leggermente 
acida del succo gastrico diveniva neutra ed anche leggermente alcalina se 
jn séguito ai tentativi di tirare fuori una plica di mucosa gastrica le cel- 
lule mucipare venivano stimolate ad una abnorme produzione di muco. 
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partieolarmente facile per le pliche della mucosa del fondo — e quindi 
ne escidevo un frammento per mezzo di un paio di forbici curve. 

Lasciavo passare due o tre giorni e quindi escidevo un frammento 
di mucosa quando lo stomaco si trovava in attività digestiva. E cioè 
ad alcuni cani prelevavo la mucosa 3-7 ore dopo che essi avevano 
ricevuto un pasto abbondante — costituito da una zuppa di pane e 
carne; — ad altri somministravo varie razioni di alimento nel periodo 
di 8-12 ore, in capo alle quali asportavo la mucosa. 

Ho creduto opportuno di eseguire questo genere di esperienze se- 
guendo due metodi alquanto diversi perchè consideravo interessante 
esaminare le cellule gastriche in due condizioni escretive differenti, 
cioè dopo una escrezione moderata (3-7 ore dopo un unico pasto) e 
dopo una escrezione intensa e lungamente protratta (in seguito alla 
somministrazione di diverse razioni nel corso di 10-12 ore). 

I segmenti di mucosa gastrica escissi, vennero in parte osservati 
a fresco, in parte dopo fissazione e colorazione con i metodi. di Altmann 
e Maxinow-Heidenhain i quali forniscono le immagini più complete. 

Difficilmente ho eseguite più di due. o tre coppie di esperienze sullo 
stesso cane poichè giudicavo a priori conveniente di sperimentare sopra 
animali il più possibile integri, e perchè ho spesso osservato che dopo 
ripetute escissioni di mucosa la reazione del contenuto gastrico si 
presentava acida anche a completo digiuno come se le ferite determi- 
nassero un processo di ipersecrezione. 


Neppure questa categoria di esperienze valse a rischiarare il 
problema delle modificazioni morfologico-funzionali delle cellule 
gastriche, giacchè ottenni risultati contraddittori anche dalle coppie 
di esperienze eseguite sullo stesso animale. 

Ecco, per esempio, i risultati di 3 coppie di esperienze ese- 
guite sopra un medesimo cane. 
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Le altre esperienze di questa serie non si mostrarono nel loro 
complesso più conclusive di quelle ora registrate. I loro resultati 
possono essere così riassunti: 

Le cellule secretrici appartenenti ai segmenti di mucosa ga- 
strica escissi in occasione delle singole esperienze, presentano spesso 
sensibili differenze morfologiche, le quali però non possono essere 
attribuite al diverso stato funzionale, poichè cellule osservate in 
identica fase offrono a considerare caratteri diversi e perchè d’altra 
parte analogo è l'aspetto di cellule che si trovano in opposte con- 
dizioni funzionali. 

Evidentemente le differenze morfologiche sono dipendenti da 
altre condizioni che io supposi potessero essere principalmente due: 

1.° La struttura della mucosa gastrica non solo varia da 
una regione all’altra, ma anche è possibile si presenti non uniforme 
nei vari punti di una medesima regione. 

2.* L’azione non sempre identica delle sostanze fissatrici. 

Già nel corso di queste esperienze mi ero accorto che, indi- 
pendentemente dalle condizioni funzionali dello stomaco, la struttura 
della mucosa del fondo si presentava con caratteri alquanto diversi 
a seconda che i segmenti esaminati erano stati escissi dalle vici- 
nanze della fistola — che col mio metodo interessava quasi sempre 
la porzione intermediaria — o dalla mucosa della grande tuberosità. 
Sebbene questa constatazione fosse sufficientemente significativa 
volli cimentarla ad una più rigorosa indagine, considerando che se 
fosse stato possibile dimostrare la reale esistenza di differenze strut- 
turali tra i diversi punti di una medesima regione avrebbero tro- 
vato, almeno in gran parte, spiegazione le discordanze tra i risultati 
dei diversi osservatori. 

A tale scopo suddivisi ciascuna delle tre regioni gastriche in 
numerosi segmenti che esaminai dal punto di vista istologico. Potei 
così accertare che tra le glandole situate alle due estremità di ogni 
regione, esistono notevoli differenze morfologiche, e che tra di esse 
si trova tutta una serie di forme di transizione. Per es., dalle glan- 
dole del fondo situate in vicinanza del cardias, si passa per gradi 
alle glandole che risiedono in prossimità della regione intermediaria 


e che possiedono caratteri assai diversi da quelli delle glandole del 
fondo prossime al cardias. 
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Nelle altre regioni le glandole si comportano in modo analogo. 
Senza che io mi addentri in una descrizione topografica dei carat- 
teri istologici della mucosa gastrica basterà che io dica che queste 
differenze riguardano la lunghezza, lo spessore, la tortuosità e la 
maniera di dividersi dei tubuli glandolari; l’ ampiezza, la profon- 
dità delle cripte ed il rapporto tra le dimensioni dei colli e le di- 
mensioni dei corpi delle glandole. Scendendo a particolarità più 
minute e riferendomi più specialmente alle glandole del fondo, 
aggiungerò che altre differenze concernono il grado di procidenza 
delle cellule delomorfe al di sotto della membrana propria dei tu- 
buli, le loro dimensioni, come pure le dimensioni delle cellule 
principali, ed in fine i minuti caratteri strutturali di queste ultime 
cioè l'ampiezza e la regolarità delle maglie del reticolo e lo svi- 
luppo dell’ergastoplasma (V. fig. 4, 5, 6, 7 e 8). 

Si noti ancora che la metà superficiale dei corpi. glando- 
lari presenta aspetto alquanto diverso della metà profonda; fatto 
degno di molta considerazione poichè esso può indurre ad ap- 
prezzamenti errati quando, osservando differenze fra preparati 
non sezionati secondo la medesima direzione, si attribuiscano co- 
teste differenze al diverso stato funzionale piuttosto che a questa 
circostanza. 

Riguardo alla possibilità che le modificazioni morfologico—fun- 
zionali sieno oscurate, oppure simulate, dall’ azione non uniforme 
oppure non costante delle sostanze fissatrici, posso dire solo che tra 
i fissatori usati | Altmann ed il Bouin mi hanno dato i migliori 
resultati per uniformità e costanza di azione e che perciò mi sembra 
poco probabile che essi possano essere causa di errori; ad apprez- 
zamenti non conformi alla realtà possono invece portare certo 
V Hermann, il Flemming e fino ad un certo punio anche il Mazi- 
now, poichè questi fissatori non agiscono ogni volta con la stessa 
efficacia e non fissano nella medesima maniera tutte le parti del 
pezzetto di mucosa sottoposto alla loro azione. 

La constatazione di questi due ordini di fatti illumina il pro- 
blema delle modificazioni morfologico-funzionali delle glandole 
gastriche, giacchè dà ragione di supporre che molti ricercatori 
abbiano ascritto alle differenti condizioni funzionali, differenze mor- 
fologiche che erano invece inerenti alla conformazione della mucosa 
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oppure erano in rapporto con l’azione non uniforme delle sostanze 
fissatrici. 

Onde attenuare |’ importante causa di errore rappresentata 
dalla struttura non uniforme di ciascuna regione della mucosa ho 
istituito un 


Terzo gruppo di esperienze. 


Queste sono state condotte in maniera identica a quelle del se- 
condo gruppo fino al momento in cui la plica di mucosa veniva tirata 
fuori dalla cavità gastrica; a questo punto attaccavo alla plica me- 
diante un ago ricurvo e sottile una lunga ansa di filo che annodavo 
alla estremità opposta; soltanto dopo di ciò escidevo un pezzetto di 
mucosa in prossimità del punto in cui la mucosa era attraversata 
dal filo. 

La plica subito che veniva liberata dal Pean rientrava nella ca- 
vità gastrica trascinando il filo, che essendo però assai lungo, pendeva 
con l’altra sua estremità fuori della fistola. 

Il cane non appariva generalmente disturbato per queste mano- 
vre e mangiava con avidità il pasto che subito gli veniva presentato; 
pure indifferente verso la funzionalità gastrica si dimostrava il filo che 
pendeva attraverso la cavità dello stomaco. \ 

Dopo un tempo vario a seconda dei casi (5-10 ore quando il pasto 
veniva somministrato in blocco, 10-12 ore quando era dato fraziona- 
tamente) rintracciavo per mezzo dell’ansa di filo che mi serviva da 
guida la plica di mucosa della quale avevo, durante lo stato di digiuno, 
asportato un pezzetto, e dalla stessa escidevo ora un secondo fram- 
mento, procurando di toglierlo in vicinanza del punto dal quale gia 
avevo tagliato il precedente. 


Cosi riducevo dentro i limiti del possibile la causa di errore della 


quale ho precedentemente parlato poiché i due pezzetti di mucosa de- 
stinati ad essere confrontati fra loro venivano prelevati a poca distanza 
l’uno dall’altro. 

Naturalmente il metodo che ho descritto è assai delicato e non 
sempre riesce, sicchè occorre per tradurlo in atto una certa pratica. 
L’ inconveniente che più spesso si verifica è il distacco del filo dalla 
mucosa gastrica, sia perchè il cane stesso lo tira via leccandosi la 
ferita, sia perchè il filo viene staccato durante le manovre che è ne- 
cessario compiere per attrarre fuori dello stomaco la plica di mucosa; 
a questo proposito credo anzi opportuno avvertire, qualora qualcuno 


Mage "a 
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volesse ripetere queste mie esperienze, che per lo più riescono vani i 
tentativi di far procidere dalla fistola la plica tirandola direttamente 
per mezzo del filo che vi si trova attaccato, poichè questo lacera la 
mucosa e rimane nelle mani dello sperimentatore mentre la plica rien- 
tra in profondità; invece si deve cessare di attrarre per mezzo del filo 
la plica verso la fistola, appena si avverte una certa resistenza; al- 
lora introducendo un Pean attraverso la fistola e facendo scorrere la 
sua punta lungo il filo si perviene dopo pochi tentativi a rintracciare 
e ad afferrare la plica alla quale si trova attaccato il filo. 

Il distacco del filo dalla mucosa è specialmente facile, quasi spon- 
taneo, allorquando sono trascorse diverse (12-24) ore dalla sua inser- 
zione, probabilmente perchè il tessuto immediatamente contiguo al filo 
sì necrotizza e suppura, (infatti spesso ho veduto infiltrati da leuco- 
citi i margini delle ferite praticate nella mucosa). Questi fatti mi hanno 
indotto ad interporre solo il tempo strettamente necessario tra l’aspor- 
tazione della mucosa a digiuno e l’asportazione della mucosa in dige. 
stione ed a tentare, perchè non sempre è possibile, che i punti dai 
quali vengono escissi i due segmenti di mucosa sieno vicini, ma non 
proprio in continuità. | 


Seguendo il procedimento ora indicato eseguii numerose espe- 
rienze, ma giudicai che soltanto sei di queste potevano conside- 
rarsi perfettamente condotte; di queste sole dò quindi relazione nei 
prospetti che seguono : 
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SULLA QUESTIONE DELLE MODIFICAZIONI MORFOLOGICHE, ECC. 48] 


Dal complesso delle mie ricerche possono dunque dedursi due 
conclusioni: 

1.2 Nel cane tutte le glandole gastriche di una determinata 
regione non possiedono identica struttura, ma resultano differente- 
mente conformate nei vari punti della regione presa in esame. 

2.° Non sempre a cambiamenti dello stato funzionale delle 
cellule gastriche corrispondono modificazioni microscopicamente ap- 
prezzabili; nè, quando queste modificazioni si verificano, esse sono 
molto cospicue; consistono infatti, per quanto riguarda le cellule 
principali in una diminuzione del loro volume e del volume delle 
granulazioni contenute nel loro protoplasma e per quanto riguarda 
le cellule delomorfe in un ampliamento dei canalicoli intracellulari 
e nella comparsa di qualche vacuolo. 

Anche facendo astrazione dalle differenze che possono verifi- 
carsi nell’aspetto delle cellule per l’azione non sempre costante delle 
sostanze fissatrici, queste conclusioni, integrandosi, sono sufficienti 
a spiegare la varietà di reperti osservata dai differenti ricercatori. 

Si comprende, infatti, come essendo nel cane da una parte 
lievi e talora perfino non apprezzabili le modificazioni delle glan- 
dole gastriche e d’altra parte esistendo una non sufficientemente 
apprezzata categoria di evidenti differenze morfologiche (le diffe- . 
renze dipendenti dalla non uniformità di struttura della mucosa), i 
ricercatori abbiano attribuito queste ultime alle vicende della fun- 
zione. 

La prima delle mie conclusioni non può destare meraviglia 
essendo noto a tutti gli istologi quanto spesso tessuti della mede- 
sima specie, identici nella loro struttura fondamentale, presentino 
poi numerose differenze di dettaglio. 

Singolari appariranno invece le constatazioni espresse nella se- 
conda conclusione; giacchè da lungo tempo siamo abituati a consi- 
derare le glandole gastriche del cane come suscettibili di modifi- 
eazioni morfologico-funzionali molto evidenti. 

Ma considerando nel loro insieme le ricerche istituite dagli 
autori che mi hanno preceduto e vagliandone i resultati, si scorge 
che, se la mia conclusione contrasta con la maggior parte dei sin- 
goli resultati, essa armonizza invece con le deduzioni che scaturi- 
scono dal complesso di così contradditorie ricerche. 
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Giova perciò ritorni ora sopra alcuni dati che già ho avuto 
in gran parte, occasione di esporre nelle prime pagine del mio 
lavoro. 

Secondo Hezdenhain, Klein, Swiecgicki, Partsch, O Funer e f- 
chera le cellule principali sono durante le prime ore della attività 
digestiva (le prime quattro ore al minimo) più voluminose che du- 
rante il digiuno; Rollet e Noll e Sokoloff non ammettono invece 
questo ingrandimento ed anzi asseriscono di avere constatato un 
leggerissimo rimpiccolimento delle cellule anche durante una fase 
relativamente precoce della attività digestiva; della opinione di 
Follet e di Noll e Sokoloff è a fortiori il Cade il quale riferisce 
di avere constatato cinque ore dopo il pasto una netta diminuzione 
di volume delle cellule principali. 

Noll e Sokoloff cercano conciliare così CURATA risultati 
sostenendo, anche in base a ricerche personali, che Heidenhain ha 
trovato le cellule principali di maggior volume durante le prime 
ore della digestione che durante il digiuno, perchè egli suoleva 
sottoporre i cani ad un digiuno che, essendo eccessivamente pro- 
lungato (4-5 giorni), determinava un abnorme rimpiccolimento di 
queste cellule. 

La sagace interpetrazione di Noll e Sokoloff è indirettamente 
convalidata dalla osservazione di Sarotxky il quale notò come le 
cellule secretorie del pancreas diminuiscano di volume in seguito ad 
un prolungato digiuno, e dalle ricerche di Rina ed Achille Monti 
secondo le quali queste cellule gastriche delle marmotte sono durante 
il letargo, più piccole che durante l’attività estiva. 

Ma questa obiezione se può applicarsi alle ricerche di una 
parte degli autori per es. di Hezdenhain e di Griitzner, non può 
applicarsi alle ricerche di altri, per es. del Fichera, giacchè questi 
confrontando mucose di cani digiunanti da 48 ‘ore con mucose di 
cani che si trovano nella sesta ora di digestione trovò tuttavia le 
cellule principali delle seconde più voluminose che le cellule prin- 


cipali delle prime. E d’altra parte dalle ricerche di Stetzing e di 


Théohari resulterebbe che le modificazioni di volume delle cellule 
principali consecutive al digiuno costituiscono un fenomeno più 
complesso di quanto scrivono Noll e Sokoloff: Infatti Stitzing e 


Théohari trovarono che le cellule principali sono durante un pe- 
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riodo avanzato della inanizione più voluminose che durante i primi 
giorni di digiuno. 

Sebbene disgraziatamente non abbia indagato con la terza se- 
rie di esperimenti (i soli che, come ho già ampiamente esposto, 
offrano garanzia di rigore) le modificazioni delle cellule gastriche 
durante le prime ore della digestione, tuttavia in base ‘al com- 
plesso dei resultati del primo e del secondo gruppo di ricerche, io 
sono indotto a considerare esatto che nel cane le cellule principali 
non subiscono alcun notevole cambiamento di volume durante le 
prime ore della digestione. Conformemente a tale conclusione 
Théohari, Pirone e Di Cristina, i quali esaminarono la mucosa 
gastrica respettivamente nella sesta, terza e quarta ora di digestione, 
non accennano ad alcun cambiamento di volume delle cellule prin- 
cipali durante queste prime fasi della digestione. 

Gli autori si accordano invece nell’ammettere che le cellule 
principali diminuiscano di volume per effetto di una abbondante 
escrezione di succo gastrico; ma questo principio non va esente da 
3 qualche eccezione (Noll e Sokoloff, io stesso) sulla quale avrò oc- 
pr casione di intrattenermi. 
bi Le differenze di vedute sopra le modificazioni strutturali delle 
cellule principali sono ancora più numerose ed estese. 

y Intanto le mie ricerche non mi permettono di confermare le 
modificazioni strutturali descritte dall’ Hezdenhain sebbene io ab- 
bia talora usato un metodo che assai si avvicina a quello adottato 
vic dal fisiologo di Breslavia. 

a . Nè la osservazione di preparati a fresco eseguita da Nol! e 
Sokoloff e da me ha fornito reperti conformi a quelli avuti dal 
Langley in una numerosa serie di animali; il Langley infatti os- 
servò che durante la digestione la parte esterna delle cellule rimane 
sprovveduta di granuli; ciò che noi non abbiamo potuto constatare. 

Mentre secondo Théohari e Cade Vergastoplasma giuoca anche 


nelle cellule principali del fondo una parte di alta importanza per 
la elaborazione del prodotto di secrezione, Noll e Sokoloff non sem- 
brano attribuirgli alcun speciale significato funzionale; opinione 
che è giustificata dal non aver essi potuto affatto confermare che la 
zona ergastoplasmatica si trova costantemente bene sviluppata du- 
rante l’attività digestiva. 
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Io stesso non ho constatato in tutti i casi la presenza di una 
ben spiccata zona basale, nè ho potuto rilevare che l’ergastoplasma 
sia sempre tanto più sviluppato quanto più inoltrata è la digestione. 

E neppure il fatto riferito dal Pirone, che le cellule princi- 
pali appariscono con eguali caratteri tanto col metodo Galeotti 
quanto con quello di Altmann, si accorda tanto facilmente con le 
ricerche di Noll e Sokoloff e con le mie; in primo luogo perchè 
le immagini da noi ottenute si differenziano assai dai reperti de- 
scritti dal Pérone, in secondo luogo perchè nè a Noll e Sokoloff 
nè a me fu possibile di constatare la benchè minima modificazione 
delle granulazioni fuxinofile del protoplasma col modificarsi dell, 
attività digestiva. 

A sua volta il Di Cristina sebbene abbia adottato un me- 
todo estremamente affine a quello dell’ Altmann, dà delle cellule 
principali una descrizione che non corrisponde a quanto noi ab- 
biamo osservato. | 

Al riguardo delle modificazioni delle cellule delomorfe esiste 
accordo solo sull’ampliamento che i canalicoli intraprotoplasmatici 
subiscono durante il periodo di escrezione; invece non è definito 
se esse modifichino anche il proprio volume e vadano perdendo 
granuli nel corso della digestione. Nè le mie osservazioni concer- 
nenti materiale. fresco concordano con le variazioni che Noll e 
Sokoloff hanno constatato nelle cellule delomorfe fresche. Infatti 
non mi è stato possibile di riconoscere in esse nè intorbidamento 
del protoplasma, nè ingrossamento delle loro granulazioni durante 
la digestione. 

Gli studi sulle modificazioni morfologiche delle cellule glan- 
dolari piloriche sono stati scarsi, ma neppure essi sono concordi nei 
resultati e su questo argomento io non mi intrattengo non potendo 
portare alcun efficace contributo personale; non mi è stato infatti 
possibile di applicare il metodo che ho adottato nel terzo gruppo 
di esperienze alla mucosa pilorica, poichè questa aderisce assai te- 
nacemente allo strato muscolare e non è agevole farne procidere 
una plica attraverso la fistola. | 

Solo in un caso (esper. I), avendo passato l’ansa di filo attra- 
verso la mucosa della regione intermediaria, ho potuto esaminare 
le glandole piloriche ivi esistenti durante il digiuno e nove ore 


—— der DE 


SULLA QUESTIONE DELLE MODIFICAZIONI MORFOLOGICHE, ECC. +485 


dopo un pasto abbondante. In realtà ho questa volta osservato che 
le cellule glandolari piloriche in attività appaiono assai più piccole 
di quelle in riposo; ma cotesto reperto non ha purtroppo un signi- 
ficato inconfutabile giacchè nella regione intermediaria è estrema 
la variabilità dei caratteri morfologici delle glandole. 

Le discrepanze ora ricordate, confermano, a mio parere, i con- 
cetti derivanti dal complesso delle mie ricerche: Che cioè molti 
degli aspetti delle cellule gastriche attribuiti alle vicende della 
funzione, sono invece nel cane dipendenti dalla struttura non 
uniforme della mucosa e da altri fattori, quali ad esempio l’azione 
non costante. delle sostanze fissatrici, difficilmente precisabili, e 
che tale equivoco ha potuto con facilità verificarsi perchè le vere 
differenze morfologico-funzionali sono nel cane in ogni caso esigue 
e, per quanto concerne le cellule principali, talora addirittura non 
apprezzabili. 

Per comprendere i resultati di quelle mie esperienze (esper. 
I, INI e VI)(') secondo le quali nessun cambiamento è apprezza- 
bile nelie cellule principali anche in seguito ad una prolungata di- 
gestione, debbono prima essere adeguatamente interpetrate le espe- 
rienze di Noll e Sokoloff dalle quali resulta: 

1.* L’alimentazione fittizia non è stata mai capace di deter- 
minare spiccati cambiamenti nelle cellule principali, sebbene abbia 
talora provocato una abbondante secrezione (durante una espe- 
rienza è stato possibile raccogliere 210 cc. di succo gastrico). 

2.° Il rimpiccolimento delle cellule principali e dei loro gra- 
nuli di secrezione è bene evidente solo in un periodo molto inol- 
trato della digestione (per lo più verso la decima ora). 

Della attendibilità di questi dati mi sembra non si possa du- 
bitare non solo perchè essi armonizzano perfettamente con i re- 


(4) Le cellule principali del fondo escisse durante la esperienza I quando 
la digestione era in atto, appaiono leggermente più voluminose delle corri- 
spondenti in riposo: Ciò si spiega ricordando che la mucosa esaminata du- 


rante questa esperienza proviene dalla regione intermediaria che possiede | 


grande variabilità di struttura: Non dunque aumento di volume per effetto 
della attività escretrice, ma cellule che per loro natura sono più volumi- 
nose di quelle appartenenti al frammento di mucosa asportato durante il 


digiuno. 
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sultati delle mie indagini, ma anche perchè ricevono conferma da 
quella serie di autori che ammette un aumento di volume delle 
cellule principali durante le prime ore della digestione (segno che 
per lo meno il rimpiccolimento delle cellule non è marcato). 

Meno facile è invece stabilire la ragione per la quale le mo- 
dificazioni delle cellule principali non appariscono chiare che in un 
periodo tanto avanzato della digestione gastrica. 

Ad un primo esame della questione la ragione sembra ovvia: 
Le modificazioni delle cellule principali sono chiaramente apprez- 
zabili soltanto nelle ore estreme della digestione gastrica perchè 
solo in questo periodo si è determinata una notevole espulsione 
del loro contenuto. 

Ma lo studio dell’andamento della secrezione gastrica eseguito 


con precisi mezzi di indagine ci dimostra che questa semplice in-. 


terpetrazione non può essere accettata; infatti le ricerche della 
scuola del Pawlow hanno dimostrato che la secrezione del succo 
gastrico avviene molto più abbondantemente durante le prime tre 
o quattro ore di digestione che non nelle successive; anzi in un 
periodo inoltrato della’ digestione il succo gastrico si versa sugli 
alimenti ingeriti in quantità molto scarsa ed è dotato di minor 
potere digerente. 

Valga ad esempio la seguente esperienza di Lobassoff che cito 
dal lavoro del Pawlow: 
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Mescolanza di gr. 100 di amido, gr. 100 di carne e cc. 150 di acqua 
Esperienza del 10 maggio 1895 


Ore : Seg ta i 
Quantità di succo Potere digestivo 
il ce. 13.5 mm. 7.88 
2 Peo LO eet!) 
3 Sp) » 6.13 
4 » 4.9 » 5.63 
5 Wa EPS » 5,0 
6 ma Lal » 6.5 
7 oe pe yA » 6.0 
8 La rE 
9 — ee 
Totale cc. 45.7 


Nessun parallelismo è dunque rilevabile nel corso della dige- 
stione gastrica tra l’andamento della escrezione del succo e le mo- 
dificazioni dei caratteri morfologici delle cellule principali. 

Come spiegare cid? 

Un accordo tra i reperti morfologici ed i dati fisiologici addot- 
tati dal Pawlow sembrami solo possibile se consideriamo le relazioni 
che possono intercedere nell’interno del corpo delle cellule princi- 
pali tra la eliminazione e l’accumulo del prodotto di secrezione. 

Sebbene questo argomento sia della più alta importanza esso 
è stato appena sfiorato al riguardo di poche glandole e, che io sap- 
pia, completamente trascurato a proposito delle cellule principali 
dello stomaco. È però stabilito che nella maggior parte delle cellule 
glandolari anche durante il periodo di escrezione si verifica una 
reintegrazione del materiale espulso, la quale, bene inteso, si man- 
tiene in generale inferiore alla eliminazione di questo. 
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La mancanza di corrispondenza tra i dati forniti dalla osser- 


vazione citologica e quelli resultanti dalle indagini della scuola del ‘ 


Pawlow induce a supporre che le cellule principali dello stomaco 
non seguano completamente il principio ora enunciato, ma che 
durante le prime 5 o 6 ore della digestione la perdita del materiale 
di secrezione venga in totàlità o quasi, compensata dalla formazione 
di nuovo prodotto e che solo nelle ore successive la espulsione del 
secreto, per quanto affievolita, non venga sufficientemente riparata 
e sì determini quindi la diminuzione di volume di coteste cellule 
ed il rimpiccolimento dei loro granuli. | 

Così si comprende come in frammenti di mucosa escissi du- 
rante le prime ore della digestione, malgrado che in questo pe- 
riodo si esplichi una intensa attività escretrice, non sieno apprez- 
zabili chiare modificazioni del volume delle cellule principali; così 
si comprende anche come le esperienze di alimentazione fittizia ab- 
biano sortito esito negativo o quasi: Infatti col pasto fittizio non 
può mantenersi attiva per molto tempo la secrezione e conseguen- 
temente le cellule principali non possono raggiungere quella fase 
in cui la espulsione del secreto cessa di essere reintegrata. 

La supposizione ora esposta permette in fine di spiegare come 
le cellule principali appariscano qualche volta (Cfr. esperienze I, 
III e VI) anche verso la decima ora di digestione con caratteri non 


differenti da quelli che esse presentano durante il digiuno: Tale. 


comportamento può essere logicamente attribuito a che, in questi 
casi, l’equilibrio tra espulsione e nuova elaborazione del secreto 
viene mantenuto per un tempo più lungo del consueto oppure a 
che in queste ore estreme della digestione le cellule principali 
hanno già riparato alla perdita del secreto; infatti la reintegrazione 
del secreto espulso suole avvenire rapidamente. (Noll). 
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Spiegazione delle figure. 


FiGuRA 1. — Mucosa della regione intermediaria, Flemming-saftranina. 


Le glandole piloriche contengono grasso in quantità molto mag- 
giore delle glandole del fondo. 


Figura 2. — Cellula principale del corpo di una glandola del fondo, 


Flemming-saffranina. 


Figura 3. — Cellula principale del corpo di una glandola della re- 


gione intermediaria, //emming-saffranina. 


Figura 4. — Glandole del fondo molto vicine alla regione interme- 


diaria. Maxinow-ematossilina ferrica di Heidenhain. Disegnato 
alla camera lucida. Obiettivo 2 mm. apocromatico immers. omog. 
Koristka, Oculare comp., Koristka n. 4. Si osservino le dimen- 
sioni dei tubuli, il loro stipamento, le molteplici direzioni in cui 
sono stati colti dal taglio, l’aspetto cubico delle cellule principali 
e la irregolarità del loro reticolo ; si noti anche il gran numero 
delle cellule di rivestimento e come queste sporgano quasi affatto 
lungo il contorno dei tubuli. 


FicurA 5. — Glandole del fondo situate piuttosto vicine alla regione 


del cardias. Tecnica e riproduzione come fig. 4. Si notino le di- 
mensioni e la forma delle cellule principali; la regolarità e l’am- 
piezza delle maglie del loro reticolo, la mancanza quasi completa 
dell’ergastoplasma. 


Figura 6. — Glandole del fondo più lontane dalla regione del cardias. 


Tecnica e riproduzione conformi a quelle della fig. 4. Cellule 
principali più piccole, maglie più strette e presenza di zona. er- 
gastoplasmatica. 


Fi@uRE 7 ed 8. — Sezioni della mucosa pilorica in vicinanza della 


regione intermediaria (7) ed in prossimità dell’anello pilorico (8). 
Maxrinow-ematossilina ferrica. Obiettivo a secco Koristka n. 5. 
Oc. comp. Koristka, n. 4. I due preparati sono stati ripro- 
dotti colla camera lucida. È evidente la differenza di spessore dei 
due tratti di mucosa pilorica; la diversa lunghezza dei colli glan- 
dolari, la diversa grandezza delle glandole. 
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[DaLL'IsrituTo DI ParoLOGIA GENERALE DELLA R. Università DI NAPOLI 
DIRETTO DAL Pror. G. GaALEOTTI]. 


IL POTERE COAGULANTE IN VITRO 
DEI TESSUTI PIÙ COMUNEMENTE USATI 
PER LA PLASTICA EMOSTATICA. 


Dort. LUIGI TORRACA. 


La pratica di adoperare lembi peduncolati, o liberi, di vari 
tessuti, a scopo emostatico (tamponi viventi) nelle ferite acciden- 
tali. o chirurgiche, specialmente degli organi parenchimatosi, si è 
largamente diffusa in questi ultimi tempi, ed è stata molto studiata 
sia dal punto di vista sperimentale, che dal punto di vista clinico. 
I tessuti più comunemente adoperati, o consigliati, sono stati il 
connettivo adiposo (sottocutaneo o. sottoperitoneale), le fasce apo- 
neurotiche, i muscoli e l’epiploon. 

Lo apprezzamento dei vantaggi e degli svantaggi, relativi al- 
l’uso dei rispettivi tessuti, varia di molto, a seconda dei punti di 
vista da cui partono gli autori (comodità di procurarsi lembi, ra- 
pidità di esecuzione dell’atto operativo, potere coagulante dei vari 
tessuti, disturbi consecutivi alle operazioni, ecc. ecc.), e più di una 
polemica si è accesa intorno alle preferenze che si dovevano accor- 
dare a questo o a quel tessuto. 

L’ argomento è ancora ben lungi dall’ essere esaurientemente 
studiato e spiegato in tutti i suoi particolari e questo mi ha spinto 
a pubblicare i risultati di alcuni esperimenti, che sono venuto fa- 
cendo, nel corso di uno studio più ampio sul valore di alcuni in- 


nesti plastici. 
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L’ innesto di lembi aponeurotici liberi a scopo emostatico è 
stato usato da molti. | 

Kirschner (11) applicando, e fissando con apposite suture, un 
lembo di fascia lata, sulla superficie cruenta di una resezione epa- 
tica, ha visto avvenire l’ emostasi. All’ autopsia l'Autore notò la 
presenza di un coagulo alto da */, ad 1 cm. tra il nuo aponeu- 
rotico e la superficie epatica. 

Joffe (10) ha anche ottenuto, con questo metodo, risultati fa- 
vorevoli, constatando che con i trapianti aponeurotici, sulle ferite 
epatiche, si ha una wirksame Blutstillung (’). 

Waljaschko e Lebedew (26) hanno veduto che nelle ferite del 
fegato, della milza e del rene, le aponeurosi, usate come tamponi 
viventi, arrestano le emorragie anche forti, e proteggono efficace- 
mente contro le emorragie secondarie. 

Rubaschkow (20) ha provato a coprire le ferite renali con 
lembi aponeurotici, ottenendo un buon risultato rispetto all’ emo- 
stasia. 
L’uso dei tamponi di connettivo adiposo, a scopo emostatico, 
è stato consigliato dai seguenti Autori : 

Polenow e Ladigin (19) ne hanno studiato l’azione sulle fe- 
rite del rene, del fegato, della milza e del polmone. A contatto e 
sotto l’azione del connettivo grasso trapiantato, l’emostasi avviene, 
secondo i due Autori, quasi immediatamente. 

Hilse (8) ha studiato l’azione nei trapianti di tessuto adiposo, 
distendendoli e suturandoli a lembi liberi, sulla superficie di. re- 
sezione del fegato, della milza e del rene. Secondo Hélse l’emostasi 
si ha in 1-3 m' e non si osservano mai emorragie secondarie. Ese- 
guendo esperimenti di controllo con lembi aponeurotici, l'Autore 
ebbe l'impressione che l’emostasi avvenisse più lentamente. Usando 
invece |’ epiploon, vide la emorragia sostare in un tempo uguale 
a quello impiegato dal tessuto adiposo. 

Anche i muscoli striati sono stati adoperati a scopo emo- 
statico. 


(‘) Non ho potuto consultare l’originale russo e mi debbo contentare del 
resoconto del Zentralbl. f. Chirurgie, che però lascia in dubbio se l’A. abbia 
voluto intendere di aver notato un potere emostatico proprio del tessuto apo- 
neurotico. 
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Vaughan (25) comprimendo dei pezzetti di muscoli o di fasce 
(meglio secondo |’ Autore agiscono i muscoli) contro le superfici 
ossee sanguinanti, ha veduto l’ emorragia cessare in brevissimo 
tempo. 

_ Rubaschkow (20) si è servito di pezzetti di muscolo per tam- 
ponare le ferite renali, ed ha trovato che |’ azione emostatica del 
tessuto muscolare è più sicura di quella del tessuto grasso. 

Opokin e Schamow (16) hanno anch'essi avuto buoni risultati 
suturando sulle superfici di resezione del fegato dei lembi muscolari. 

Laewen e Jurasx (13) hanno impiantato piccoli pezzetti di 
muscoli in ferite del cuore, del fegato, del rene, del cervello, e: del 
canale midollare della tibia, ed hanno avuto campo di osservare, 
specialmeute nelle ferite epatiche e renali, un’ azione emostatica 
molto pronunziata. 

L’ Epiploon quale mezzo emostatico, sia a lembi peduncolati 
che a lembi liberi, nelle emorragie degli organi parenchimatosi 
addominali, è stato usato per la prima volta dal Loewy (14) da 
Sneguirew e da Mauclaire parecchio tempo fa. Ma negli ultimi 
tempi è stato molto usato, consigliato e difeso da una numerosa 
schiera di chirurgi, specialmente russi, tanto su basi sperimentali 
che cliniche. i ! 

Girgolaw (5), Boljarski (3), Stassow (21), Hesse (6-7) Jac- 
quin (9) Stuckey (22) sono tutti d’accordo nel riconoscere all’ epi- 
ploon una rapidissima azione emostatica. 

Viceversa Peyrelongue (17) ha osservato che gli estratti di 
epiploon di cavallo agiscono molto poco sulla coagulazione del san- 
gue; e Thile (23-24) nega addirittura all’epiploon usato in lembi, 
qualsiasi potere emostatico. 

Philipowicx (18) ha fatto esperimenti comparativi sull’azione 
emostatica di varî tessuti (muscoli, grasso, fasce, epiploon), nelle 
lesioni degli organi parenchimatosi, non trovando essenziali diffe- 
renze nell’azione dei diversi tessuti. 

Circa il modo di azione di questi tamponi viventi v’é chi crede, 
come Kirschner per l’aponeurosi, che essi provochino l’emostasi in 
un modo tutto meccanico producendo la formazione di un ema- 
toma riscontrabile all’autopsia ; quando la pressione di questo egua- 


glia la pressione vascolare l'emorragia si arresta. 
Anno LXIX. — 1915. J 34 
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Anche Grekow (1) crede che i lembi muscolari agiscano piut- 
tosto meccanicamente, perchè fra la superficie cruenta dell’organo 
leso ed il lembo muscolare si forma un coagulo, sicchè è difficile 
poter supporre un’azione diretta, di esso lembo, sui vasi sanguinanti. 

Beresnegowsky (2) per quello che riguarda l’epiploon, è, esso 
pure, dell’opinione che la sua azione sia piuttosto meccanica, men- 
tre l’azione chimica, secrezione della trombocinasi, rimarrebbe in 
seconda linea. 

Opokin e Schamow (l. c.), pure ammettendo che il tessuto 
muscolare agisca in parte meccanicamente, sostengono però che esso 
abbia anche un’azione chimica, per il suo contenuto di trombocinasi. 

Che i lembi di tessuti avessero sulle superfici cruente una 
azione, che esorbitava dalla semplice meccanica, era già stato sup- 
posto, per l’epiploon, da Girgolaw (5), che vedeva, nell’emostasi pro- 
dotta dal tampone epiploico, il risultato di probabili proprietà fer- 
mentative ancora sconosciute, che favoriscono la coagulazione. 

Anche Springer (27) crede che l’emostasi prodotta dai lembi 
epiploici non sia meccanica, ma che il lembo anemico affretti la 
coagulazione del sangue alla stessa guisa dell’ intima alterata dei 
vasi sanguigni. 

La sostanza che, coll’uso dei lembi emostatici si viene a fare 
agire, sarebbe, per la massima parte degli Autori, la trombocinasi. 
Alla presenza di questa Bolarski, Hesse, Stassow attribuiscono 
l’azione emostatica dello epiploon, ma, per quanto io so, non su 
basi biochimiche sperimentali. 

_ Non mancano però, nemmeno a questo proposito, le divergenze, 
sia, come ho già detto nella pagina precedente ‘a proposito del- 
l’esistenza o meno di un’azione biologica dei tamponi viventi, sia 
del rispettivo valore coagulante dei diversi tessuti. 

Polenow e Ladigin (1. c.) hanno osservato che il tessuto adi- 
poso poverissimo di vasi sanguigni ha le stesse proprietà emosta- 
tiche di quello che contiene vasi numerosi; la qual circostanza, 
secondo i due Autori, parlerebbe contro un’azione esclusiva della 
trombocinasi. Se a questa infatti fosse dovuta l’azione emostatica, 
questa dovrebbe aversi soltanto quando si adoperassero organi molto 
ricchi di sangue. A questo proposito vanno riferite le osservazioni di 
Nolf (15) secondo il quale la lecitina avrebbe un’ azione trombo- 
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‘plastica intensissima sul plasma normale, e che alla lecitina at- 
tribuisce una parte dell’ azione tromboplastica degli estratti di 
i | organi. 

È Opokin e Schamow (l. c) provarono in vitro che i muscoli 
“do contengono solo poca trombocinasi in meno del polmone (ch’è l’or- 
gano che ne contiene di più). | 3 

fi Petrow (1) osserva che tutti gli organi che possiedono ca- 
“A pillari ed endotelii hanno proprietà emostatiche, visto che gli en- 
| dotelii hanno una parte indubbia nella formazione della trombocinasi. 
A questo proposito Petrow fa notare come, adoperando gli estratti 


SI di organi, si vengono a mettere in libertà prodotti di tutte le cel- 
44 lule, dei quali se alcuni favoriscono la coagulazione, altri invece 
si la ostacolano. Se questi ultimi sono in maggioranza, come nell’epi- 
a ploon, gli estratti riescono anticoagulanti. In condizioni cliniche in- 
is vece si trovano ad agire solo i prodotti dell’ endotelio distrutto e 


we, dei leucociti, mentre le sostanze anticoagulanti, contenute nel pro- 
moe toplasma cellulare, non possono spiegare la loro azione. Questo 
y spiega perchè clinicamente anche l’epiploon e le fasce servono, non 
solo da tamponi meccanici, ma anche come coagulanti. 

Oppel (1) crede anche che l’epiploon contenga molte sostanze 
che ostacolano la coagulazione. Del resto sempre secondo Oppel una 
volta che tutti gli organi contengono trombocinasi (più di tutti 
il polmone secondo Lytschkowsky), potrebbero tutti i tessuti essere 
usati per l’emostasi. 

Schamow (1) ha fatto osservare invece che nel tamponamento di 
una superficie cruenta, fatto con lembo di epiploon, si viehe a mettere a 
contatto col sangue una superficie peritoneale illesa e che quindi 
non secerne trombocinasi. Usando invece le fasce è possibile che, 
sulla superficie di queste, sia disteso ancora del succo muscolare e 
quindi venga a prodursi trombocinasi. 


»i 
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Come si vede, da questa rapida rassegna bibliografica, i pro- 
blemi connessi all’azione emostatica dei tamponi viventi sono nu- 
merosi e complessi e tali da non poter essere scrutati al fondo limi- 
tandosi a studiarli o dal solo punto di vista sperimentale operatorio 
e clinico, o dal punto di vista della fisiochimica 2 vetro. 

Riservandomi di parlare in altro luogo dei risultati da me ot- 
tenuti negli esperimenti operatorii, mi limito ora a pubblicare i 
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risultati delle mie esperienze in vitro sul potere coagulante dei 
tessuti più comunemente usati a scopo emostatico. | 

Metodo di esperimento. — Per ottenere gli estratti dei tessuti 
si scelse il cane. Gli estratti erano ricavati nel modo seguente: 

Ucciso l’animale, per dissanguamento, raso:l’addome e la se- 
zione interna delle due cosce, lavata la cute con alcool e pennel- 
latala con tintura di iodo, si prelevavano, con tutta la possibile ase- 
psi, dei pezzetti dei tessuti in esperimento (connettivo adiposo 
sottocutaneo, aponeurosi fascia lata, muscoli, epiploon) dissecan- 
doli con strumenti bolliti, e si ponevano in soluzione fisiologica 
(NaCl 0,85 °/,) sterilizzata all’ autoclave. I recipienti, (capsule di 
Petri, vetri da orologio, barattoli, imbuti, mortai, pipette) erano 
tutti sterilizzati nella stufa a secco, come pure la carta da filtro 
e la sabbia di quarzo. 

Dei tessuti si pesavano determinate quantità, che venivano 
poi tagliate in piccoli pezzi e schiacciate. nel mortaio, con sabbia 
quarzo, aggiungendo soluzione fisiologica, del titolo suddetto, in 
tale quantità da avere una proporzione di 1:5 o 1:10. Tale mi- 
scuglio era poi filtrato su carta; volendo ottenere diluizioni mag- 
giori, si aggiungevano, al liquido filtrato, le necessarie quantità di 
soluzione di cloruro di sodio. 

Gli estratti si usarono a preferenza freschi, salvo in due casi, 
nei quali essi furono, durante una notte, e cioè per circa 14 ore, 
conservati in ghiacciaia. | 

Per studiare il potere coagulante degli estratti mi sono. ser- 
vito dell’apparecchio di Biirker (4). L'esperimento era condotto se- 
condo le norme dettate da questo Autore e benchè nel suo lavoro 
esso ne dia una minutissima descrizione, credo opportuno scrivere 
le modalità con le quali i miei esperimenti sono stati eseguiti. 

La temperatura prescelta fu di 25° C, che è quella consigliata 
da B. come la più favorevole per lo studio della coagulazione del 
sangue. 

Pulito il vetrino con la miscela di alcool assoluto ed etere, 
ed asciugatolo con una pezzuola di tela, esso era messo nella ca- 
mera calda che veniva coperta subito; dopo qualche minuto di 
attesa, necessaria, perchè esso raggiungesse la temperatura voluta, 
si lasciava cadere nel centro della escavazione una goccia del- 
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l’estratto da esaminare, per mezzo di una pipetta lavata con solu- 
zione fisiologica tiepida. Si poneva di nuovo il coperchio, e si la- 
vava di nuovo la pipetta, asciugandola dopo con la pezzuola pulita, 
dovendo essa servire alla prelevazione del sangue. Questo era ot- 
tenuto col pungere un polpastrello, con una comune lancetta a 
scatto. ì 
La goccia di sangue, presa con la pipetta, era lasciata cadere 
sulla goccia di estratto, notando esattamente il tempo in cui avve- 
. niva il contatto. | . 
Dopo il primo mezzo minuto, si agevolava il miscuglio dei 
due liquidi, compiendo delicatamente, con un ago di vetro, quattro 
0 cinque giri nella goccia, e in seguito, di mezzo minuto in mezzo.» 
minuto, si faceva passare attraverso la goccia l’ago di vetro, sem- 
‘pre secondo un diametro differente, finchè all’ago non seguiva un 
filo di fibrina; debbo notare però che la maggior parte delle volte, 
anzichè un filo rimaneva attaccato all’ ago un intero fiocco di 
fibrina. | | | 
Il sangue fu tratto dalle dita dell’ Autore stesso. Gli esperi- 
menti di controllo vennero eseguiti usando, quale medzo, la stessa 
soluzione fisiologica usata per fare gli estratti. 


Protocollo degli esperimenti. 


Serie I. 


Cane molto magro, del peso di Kg. 5. 
Estratto 1: 20. O 
Controllo (con soluzione fisiologica 0,85 °/,) coagulazione in minuti 4,30 


Esperimento 1°. 


Estratto di tessuto aponeurotico » » 3 
STR » adiposo » » 2,30 
» » muscolare ys » 2,30 
SPE: » epiploico » » 2 
Esperimento 2°, — Estratto 1 : 50. 

Controllo i POLIA e coagulazione in minuti 4,30 

Estratto di tessuto aponeurotico » » 3,30 LO 
» » adiposo » » 3 | 
» » muscolare » > 3 


du » epiploico » » 2,30 


Be. 500 L. TORRACA — IL POTERE COAGULANTE IN VITRO 
Serie II. i 
Cane ben nutrito, del peso di Kg. 8. 
Esperimento 3°. — Estratto 1:5. 
Controllo coagulazione in minuti 4,30 
Estratto di tessuto aponeurotico — » Foa 
» » © adiposo 0 Matta. » 1,30 
» » muscolare » » 1: 
» »  epiploico DITA Hie ah | 
Esperimento 4°. — Estratto 1:10. ih boat 
Estratto di tessuto aponeurotico | coagulazione in minuti 2,30 
» » adiposo. AGLA Sy nen 0 
» » muscolare . ae Peas ETA 
. Mae » epiploico » NIRO 
Serie III. 
Cane abbastanza ben nutrito, del peso di Kg. 8. | di 
Esperimento 5°. — Estratto 1:10. 
Controllo i . coagulazione in minuti 4,30 
Estratto di tessuto aponeurotico > Ra Pas 
» » muscolare » PR 
Da » adiposo. i » RN È 
» » epiploico 7 > » ie 
Esperimento 6°.. — Estratto 1: 50. 7 i 
Estratto di tessuto aponeurotico coagulazione in minuti 3 
» » muscolare > > bah 22/90. 
» >» adiposo | » | » 2,30 
i » » epiploico i » $ See 
Esperimento 7°. — Estratto 1: 200. li 
4 Estratto di tessuto aponeurotico. coagulazione in minuti 4 
i » i » muscolare | » » - 3,30 
» >» adiposo » a 3 
Hi » » epiploico. | E IT Re o 2,80 
ap Serie IV. 
a . Cane ben nutrito, del peso di Kg. 7,500. 
Bs: Esperimento 8°. — Estratto 1:50. "A PIE BRE 
Controllo coagulazione in minuti 4,3( vt 
Estratto di tessuto aponeurotico | » i, ; A) 
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g Estratto di tessuto muscolare «coagulazione in minuti 2,30 
SI di » » adiposo » » 2,30 
Ri | > » epiploico » » 2 
ty ‘, Esperimento 9°. — Estratto 1: 100. 

; at : Estratto di tessuto aponeurotico coagulazione in minuti 3,30 
RAT » » muscolare » SINO 
Rec > = » adiposo » » 3 
» » epiploico » » 2,30 


Il primo dato, che risulta dagli esperimenti su riferiti, è che gli 


ae estratti dei tessuti, più comunemente usati dalla moderna chirurgia, 
an per il trattamento emostatico delle superfici sanguinanti, hanno tutti 
x un reale potere coagulante. 

Di Questo potere varia, non solo da un tessuto all’altro, ma anche 
di: per lo stesso tessuto, a seconda degli individui ed a seconda della 
4 regione da cui esso viene prelevato, rimanendo però, in questo se- 
Di : condo caso, le variazioni sempre entro limiti abbastanza ristretti. 

Ss i La variabilità, del potere coagulante di un tessuto, credo possa 
i. dipendere, in primo luogo. dalla costituzione dell’ animale (stato di 
Di nutrizione) e del tessuto stesso. (Contenuto dei vasi sanguigni e lin- 
Ca . fatici, specialmente di leucociti, infiltrazione di grasso, presenza di 
» E | setti connettivali, ecc.). Ciò vale, come ho già accennato, anche per i 
ef E vari punti del corpo dai quali sono prelevati i tessuti. E così per 
Le i esempio il tessuto muscolare, che fu preso dal muscolo sartorio 
Sa (prima serie), mostrò un potere coagulante inferiore all’estratto del 
£ 4 Sd muscolo vasto esterno (terza è quarta serie); e così, se è possibile 
pe: ottenere una fascia aponeurotica, che non contenga traccia alcuna, 
A BS nonché di tessuto, di quel succo muscolare, al quale Schamow 
“a attribuisce l’ efficacia emostatica delle fascie, col servirsi di quel 
DA 2 tratto dell’ aponeurosi fascia lata situato in avanti del muscolo ten- 
SR sore, non è ugualmente possibile disseccare dalla superficie di essa 
3 ; il connettivo adiposo, che la ricopre, ed al quale deve attribuirsi 
ae una parte del potere emostatico dell’ estratto aponeurotico. E in- 


>. fatti l’estratto aponeurotico, ottenuto dal primo cane, che era ma- 
ME grissimo, mostrò un potere coagulante inferiore a quello ottenuto 
dai cani delle altre serie, che erano in condizioni di nutrizione piut- 
tosto buone. 

Per il tessuto adiposo bisogna osservare che non è consiglia 
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bile prelevare quello che riempie le cavità ascellari ed inguinali, 
per la presenza dei gangli linfatici, nè quello sottoperitoneale, per- 
chè facilmente si può asportare anche il peritoneo ; rimane quindi 
il connettivo adiposo sottocutaneo del petto, dell'addome, della re- 


gione esterna delle cosce, nel quale esiste però una rete di muscoli. 


pellicciai, più o meno abbondante, della quale bisogna tener conto, 
quando si osservano delle variazioni del potere coagulante, del- 
I’ estratto di adipe. Anche per l’epiploon vi sono variazioni, che 
possono attribuirsi, credo, e al numero dei vasi che sono contenuti 
nei pezzi prelevati per fare gli estratti, e anche alla quantità di 
grasso di cui esso è fornito, la quale è a tutto svantaggio della 
quantità degli endotelii, che possono essere compresi nella pesata. 

Malgrado queste variazioni si vede facilmente come tra i varii 
tessuti esista una differenza di potere coagulante. Se, per poter 
meglio prescindere dalla variabilità, dipendente da tutte le circo- 
stanze su accennate, si fa infatti la media di parecchie osserva- 
zioni si giunge ai risultati seguenti desunti da tre esperimenti: 


Concentrazione dell’estratto 


1:10 1:50 

Estratto di tessuto aponeurotico coagulazione in minuti.... 2.20 3.40 
» » muscolare » pe as 1.40 2.40 

» » adiposo » » 1.40 2. 40 

» » epiploico » » 1.30 2.10 


Dalla precedente tabella risulta dunque, che |’ estratto meno 
attivo è quello del tessuto aponeurotico, ed il più attivo è’ quello 
dell’ epiploon, rimanendo il grado di potere coagulante del tessuto 
adiposo e quello del tessuto muscolare, eguali tra loro, tra quello 
dell’ aponeurosi e quello dell’ epiploon, più vicini però al secondo 
che al primo. 

Il massimo potere emostatico mostrato dall’ epiploon depone 
contro le ipotesi, già citate, di Petrow e di Oppel, sulla presenza 
di sostanze anti-coagulanti negli estratti epiploici, per essere state 
messe in libertà dalla distruzione degli elementi cellulari, ed an- 
nulla il preteso antagonismo tra l’azione coagulante di questo tes- 
suto am vivo e quella del suo estratto in vitro. 

La differenza che passa tra il modo di azione dell’ estratto 
aponeurotico e quello degli altri tre tessuti può venire spiegata 
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facilmente, dato che Ja coagulazione sia dovuta alla trombocinasi 
delle cellule, dalla maggior quantità di elementi cellulari conte- 
nuti nel muscolo, nell’ epiploon, e nel tessuto adiposo; per questi 
due ultimi non è improbabile però che debbano tenersi presenti 
le affermazioni di Nolf sull’azione tromboplastica della lecitina. 

L'azione coagulante dagli estratti è, naturalmente, dipendente 
dalla loro concentrazione ; come risulta chiaramente dai miei espe- 
rimenti, usando gli estratti più concentrati, resta solo, e sempre ben 
determinabile, la differenza che passa tra la velocità di coagulazione 
dell’ aponeurosi e quella degli altri tessuti, restando quella del tes- 
suto adiposo, del muscolo e dell’epiploon press’ a poco uguale. Man 
mano che si diluiscono gli estratti le differenze tra i singoli tes- 
suti appaiono sempre più nette, dato che, prolungando la durata 
del processo si vengono a moltiplicare tutti i tempi e quindi si 
rendono più sicuramente percepibili le differenze di rapidità che 
intercedono tra i diversi tessuti, nella loro azione coagulante spe- 
cifica. 

A questo proposito debbo anche far notare che, con l’ appa- 
recchio di Biirker, non si può tener conto degli spazii di tempo 
inferiori ai 30 m', essendo tutte le prove da me tentate, per una 
determinazione a meno di 15 m", fallite, per la eccessiva brevità 
degli intervalli tra due successivi passaggi di ago, attraverso la 
goccia. Questo è un fatto che mi pare renda più esatte le deter- 
minazioni eseguite con le soluzioni di estratto più diluite. Dal punto 
di vista pratico poi bisogna convenire, che le differenze del potere 
coagulante, che passano tra i varii tessuti, sono abbastanza piccole, 
sicchè nelle applicazioni chirurgiche si può dire che, “per quanto 
riguarda il potere emostatico, essi debbano equivalersi. 

In conclusione quindi credo di potere affermare: 

1.° Gli estratti di tessuto aponeurotico, adiposo, muscolare 
ed epiploico possiedono tutti un certo potere coagulante. 

2.° Tale potere è variabile nei diversi tessuti, ed anche nello 
stesso tessuto, a seconda degli individui e probabilmente anche per 
alcuni di essi (aponeurosi, muscoli, adipe), delle regioni da cui sono 
prelevati. 

3. Il potere coagulante è massimo nell’estratto epiploico,. e 
minimo nell’ aponeurotico, essendo quelli dell’estratto muscolare e 
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dell’ estratto del tessuto adiposo eguali 1 tra loro e compresi tra que ~ 
sti due estremi. ats oer 3 

4.° Queste differenze, usando gli estratti molto concentrati, 
sono abbastanza piccole, sicchè è probabile che, nella chirurgia — 
pratica, l’azione dei varii tessuti, dal punto di vista dell’emostasia, | 


sia Den a poco la stessa. 


Napoli, febbraio 1915. tt 
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CONTRIBUTO ANATO-PATOLOGICO ALLO STUDIO SPERI- 
MENTALE DELL’AZIONE BIOCHIMICA E-TERAPEUTICA 
DEL SOLFURO MERCURICO COLLOIDALE PER VIA 
ENDOVENOSA. 


(Con una tavola). 


Dorr. MARIO QUATTRINI. 


Ho seguite nel Laboratorio di Farmacologia della R. Uni- 
versità di Padova, le esperienze che il Direttore di tale Istituto 
| prof. Luigi Sabbatani, eseguiva col solfuro mercurico colloidale, 
iniettandolo direttamente nel circolo sanguigno di varii animali 
onde studiarne l’azione farmacologica (’). 
Presenziai anche alle autopsie degli stessi e, pensando che an- 
cora non era stato fatto alcuno studio sulle modificazioni fisiche a 
cui andavano incontro i colloidi dei metalli pesanti immessi diret- 
tamente in circolo e tanto meno sulle eventuali alterazioni istopa- 
tologiche portate dal solfuro mercurico colloidale, raccolsi una serie 
di organi di coniglio, sui quali si era sperimentato il farmaco. 
Invero devo però ricordare come osservazioni microscopiche 
sul solfuro mercurico colloidale sono già state fatte da Almkvist (’) 
colla descrizione cioè di certi depositi di solfuro mercurico che si 
avevano nei punti ulcerati della mucosa orale e dell’ intestino, 
nella stomatite e colite mercuriale; ma tale osservazione fu pura- 


(1) SABBATANI, Azione farmacologica del solfuro mercurico colloidale. (Ar- 
chivio di Fisiologia, Vol. XIII, fase. I, novembre 1914). 

(2) ALMKVIST I., Esperimentelle Studien Ueber die Lokalisation des Queck- 
silbers bei Quecksilbervergiftung. (Nord. med. Arch., Abt. 2, N. 6, 1903). 
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mente accidentale ed incompleta. Infatti mentre nel suo lavoro 
parla sempre di. precipitati di solfuro mercurico, non fa rilevare 
che, se del solfuro mercurico si forma nel nostro organismo, questo 
in un primo tempo è colloidale e solo in un momento successivo, 
come lo dimostrano i nostri lavori, subendo un mutamento di stato 
fisico, passa dallo stato colloidale allo stato granulare amorfo. 

A queste osservazioni si collega una dottrina sulla colite e 
stomatite mercuriale che Almkvist (') enunciava così: « Sind in 
der Mundhélhe und in Dickdarm absehbare Fiulnisprozesse vor- 
handen, so wird hierdurch die Schleimhaut etwas aufgelockert oder 
erodiert; durch diese verinderte Schleimhaut wird das von den 
Fiulnisprozessen gebildet H, S-Gas Teilweise resorbiert. Enthéilt das 
Blut des Tieres Quecksilber, so entsteht dabei in den oberflàchli- 
chen Capillarschlingen ein Niederschlag von Schwefelquecksilber, 
welcher sich in den Endothelzellen der Gefiisswand absetzt. Dann 
ist die Zirkulation gestért, und infolgedessen leidet die Nutrition des 
Gewebes ». 

Questa ipotesi combattuta dal Sabbatani (*) provocò un nuovo 
lavoro dell’ Almkvest (*), nel quale riferisce i risultati di esperienze 
fatte sopra due conigli, iniettando nelle vene una sospensione di 
solfuro mercurico nero ordinario, finamente polverizzato. All’esame 
istologico di questi due conigli, non trovò a primo aspetto una dif- 
ferenza dai reperti ottenuti coll’ iniezione endovenosa di solfuro di 
rame e di bismuto. Nota i vasi sanguigni del polmone dilatati ed 
occupati da masse di solfuro nero. I grani di solfuro di mercurio 
che si sono depositati nei vasi sono circondati da masse di leuco- 
citi e pure quelli penetrati nei tessuti sono circondati da un anello 
di leucociti. Nel rene trova delle lesioni patologiche gravi, mani- 
festantisi con degenerazioni parenchimatose, specialmente dei tubuli 
contorti, e presenza di mercurio nei prodotti di eliminazione di questo 


(1) ALMKVIST I., Ueber die Pahtogenese der merkuriellen Colitis und Stoma- 
titis. (Dermatol. Zeitschr., 13, 827-862, 1906). 

(?} SABBATANI L., Physikalisch-chemische Betrachtungen uber die pharma- 
kologische und towische Wirkung von Quecksilber. (Biochemische Zeitschrift, 
XI, 293, 1908). 

(3) ALMKVIST I., Weitere Untersuchungen uber die Pathogenese der mer- 
kusiellen Colitis und Stomatitis. (Dermatologische Zeitschrift, Bd. XIX, pa- 
gine 959-1008, 1912). 
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organo. Conclude col dire che i granuli di solfuro non sono indiffe- 
renti come quelli di carbone, ma producono un’irritazione tossica. 

Anche il mio studio si è fissato esclusivamente sopra gli or- 
gani di conigli. Questi animali venivano sacrificati ad epoche vo- 
lute per puntura del midollo allungato (tranne due esperienze la 
IV e la XVII, che morirono in decima giornata) e precisamente in 
un tempo che oscillò tra i cinque minuti primi e trenta giorni dal- 
l'iniezione. In questo frattempo gli animali non solo avevano go- 
duto in generale di buona salute ma anzi (V. tavola) per parecchi 
sì è avuto un aumento di peso. 

Già ricerche antiche di Reklinghausen ('), di Ponfick (*), Hoff- 
mann e Langerhans (*), avevano messo in evidenza l importanza 
che la milza, midollo delle ossa, fegato, ed in via secondaria anche 
il polmone e rene, avevano nella depurazione ematica, allorchè nel 
torrente sanguigno venivano a trovarsi materiali sia estranei che 
appartenenti all'organismo stesso, ma inattivi o dotati di azione dele- 
teria. Ora, considerando che {come vedremo in seguito) il solfuro 
mercurico colloidale, iniettato in circolo, più o meno prontamente 
a seconda della stabilità della soluzione cambia di stato fisico e da 
fase dispersa o colloidale, passa a fase solida (granulare finissima), 
considerando che una distinzione sostanziale tra stato colloidale e 
stato di sospensione non è in realtà possibile, ma per gradi insen- 
sibili, variando l’ ordine di grandezza, si passa dalla sospensione 
volgare al colloide di più alta dispersità, fui indotto a pensare che il 
solfuro mercurico colloidale iniettato nelle vene si sarebbe compor- 
tato in modo molto analogo, in riguardo al reperto istopatologico, 
a quanto avviene per le sostanze finamente ridotte immesse dal- 
l’ esterno o formatisi nel nostro organismo. Per queste ragioni mi 
son limitato a raccogliere e studiare specialmente tali organi. 

Ho fissato il materiale in formalina; in quanto alle colora- 
zioni, usai le più comuni, non abbisognando il solfuro mercu- 
rico, pei suoi caratteri fisici, metodi speciali per esser messo in evi- 
denza. 


(') REKLINGAUSEN, Centralblat. f. d. med. Wiss., 1867. 
(*) PONFICK, Virchow’s Archiv, Bd. 48, pag. 1, 1869. 
(3) HOFMANN und LANGHERHANS, Virchow’s Archiv, Bd. 48, 1869. 
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Eyer Peso del coniglio Mode a ass ay 
della di preparazione (9°35 L|£9 
; in Kg. i È eS SDS g 
esperienza del colloide O5G SP! in pr. 
: SOA rem 
XXXII 1.120 colloide protettore | 1.000 | 25 | 0.2500 
(gelatina) 
XXX 1.800 colloide protettore | 1.000 | 25 | 0. 2500 
(gelatina) 
XXIV 1.270 colloide protettore | 0.428 | 25 | 0.1070 
f (gelatina) 
XXVI n 1. 320 colloide protettore 0.501 | 25 
(gelatina) 
XXVII 1.100 colloide protettore | 0.800 | 25 | 0.2000 
(siero di sangue 
di bue) 
IV 1.900 colloide protettore | 0.428 | 20 | 0.0856. 
(gelatina) 
XVI 1. 250 metodo 0.046 | 25 | 0.0117 |. 
(1.400 il giorno della morte) Winssinger . 
XVII 1. 090 metodo 0.046 | 25 | 0.0117 
(1.300 il giorno della morte) Winssinger 
IX 1. 800 colloide protettore 1.002 | 25 | 0. 2506 
(1.770 il giorno della morte) (gelatina) 
VII * 1.650 metodo 0.070 | 25 | 0.0176 
(1.800 il giorno della morte) Winssinger i 
VI 1. 600 metodo - 0.070 | 25 | 0.0176 
(1.720 il giorno della morte) Winssinger i 
TI 1. 500 colloide protettore | 0.428 | 5 | 0.0214 
(1. 800 il giorno della morte) (gelatina) E 
A 1.900 colloide protettore 2 


(gelatina) 
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Durata dell'osservazione Reperto necroscopico 


so 5 minuti dopo l’iniezione Polmone, fegato, rene, milza appaiono di colorito scuro. Non del pari 

în, evidente è la colorazione del gr. epiploon e midollo delle ossa (co- 
stole). a 

so un’ora dopo l’iniezione Colorito bruno di tutti gli organi ora ricordati, coagulo nel ventricolo 


destro del cuore. Milza leggermente aumentata di volume. 


0 24 ore dopo l’iniezione Colorito bruno del fegato, rene, milza, gr. epiploon, midollo delle ossa. 
4 Polmone roseo con: emorragie sottopleuriche puntiformi. 


so 5 giorni dopo l’iniezione Evidente colorazione bruna del fegato, milza, gr. omento, midollo delle 
7A coste. 


* 


Pel colorito reperto analogo al precedente. Rene con sostanza midollare 
molto pallida. Grosso intestino vuoto, disteso. 


Pe) colorito reperto analogo al precedente. Il rene è pallido. Intestini 
leggermente iperemici, distesi; varie ulcerazioni nel cieco. 


* 


so 14 giorni dopo l’iniezione Nulla di speciale. 
cciso 18 giorni dopo l’iniezione Milza leggermente ingrandita. 


so 20 giorni dopo l'iniezione Nulla di speciale. 


21 giorni dopo l’iniezione I polmoni presentano un lobo epatizzato, con focolai pneumonici. Milza 
a molto voluminosa di colorito scuro. 


28 giorni dopo l’iniezione — Milza aumentata di volum e. 


siso 80 giorni dopo l’iniezione Nulla di speciale. 


a 


9 giorni dopo l’iniezione Ascessolini puntiformi nel polmone. Coaguli nei ventricoli del cuore. 
: i Fegato iperemico, ingrandito. Milza di volume triplo, con numerosi 
ascessolini isolati e confluenti. Testicolo destro fortemente ingrandito, 
trasformato in una sacca di pus. 
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In quanto alla disposizione dei reperti incomincerò a descri- 
vere quegli organi che maggior importanza hanno nella depurazione 
ematica, cioè milza, fegato, midollo osseo, per passare poi al pol- 
mone e rene. 


Milza. — La milza, in un tempo assai breve, trattiene una forte 
quantità di solfuro mercurico. Basta trascorrino appena 5 minuti primi 
dalla immissione in circolo che si vedono gli elementi della polpa 
splenica come immersi in uno strato polveriforme di solfuro mercu- 
rico, che si arresta con grande precisione al limite esterno dei corpu- 
scoli del Malpighi. 

Dopo un’ ora i granulini di solfuro mostrano spiccata la tendenza 
ad addossarsi agli elementi cellulari e ad avvicinarsi tra loro per for- 
marne altri di dimensioni maggiori. Sino ad ora però le cellule della 
polpa sono libere da granulazioni, fagocitate solo da qualche mononu- 
cleare di media grandezza. Questo potere che dimostrano di avere i 
granuli di attrarsi a vicenda, non si arresta qui che anzi progredisce 


tanto da dar luogo, poi nei casi successivi, alla formazione di vasti 


agglomerati e grossi blocchi neri completamente opachi. (Esp. XXVII 
e IX). 

La maggior parte del ‘solfuro mercurico permane all’esterno delle 
cellule, però dopo 24 ore e con maggiore evidenza dopo 5 giorni si 
trovano numerosi macrofagi infarciti di granuli. 


Mentre nei primi momenti il farmaco si limita alla polpa splenica, ‘ 


verso la quinta giornata si scorgono granuli depositati anche nella 
zona periferica dei follicoli, dove stanno isolati tra elemento ed ele- 
mento, oppure avvicinati a costituire ammassi ed anche blocchi, Il 
numero di questi granuli è però di molto inferiore a quello della 
polpa. 

Anche nel lume dei vasi sanguigni se ne riscontra talora, ma non 
è un reperto frequente ; costante è invece la presenza dei granuli in 
cellule a tipo endoteliale (la fagocitosi è però moderata ed esercitata 
solo da poche cellule). 

La capsula splenica ed i tralci che da questa dipartonsi non sono 
invasi dal solfuro mercurico. 

I granuli di solfuro mercurico in molti preparati (dall’ esperienza 
XXVI in poi) si mostrano accompagnati da una sostanza giallo-oro. La 
trasformazione del solfuro in questa sostanza è talora più accentuata 
nella zona periferica degli ammassi, tal’ altra invece nella porzione 
centrale; alcune volte così accentuata da trasformare completamente 
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gli ammassi e blocchi. Questa trasformazione del solfuro non è uni- 
forme in tutte le parti della milza, ma più accentuata nella polpa che 
non nei corpuscoli di Malpighi. 

Conseguenza diretta di questa trasformazione è la scomparsa dei 
blocchi, i quali lasciano invece granuli fini persistenti anche dopo 
80 giorni dalla iniezione. 

La milza pare reagisca alcune volte con un modico aumento della 
polpa che col Ponfick si può chiamare spodogeno. In alcuni casi però 
questa iperplasia è certamente imputabile anche a processi infettivi 
come nell’esp. VII. In questo caso oltre alla dilatazione vasale, ipere- 
mia ed edema, si hanno contemporaneamente accentuati fenomeni di 
cariolisi. i 

Alcune delle cellule della polpa che più attivamente hanno fago- 
citato granuli di solfuro mercurico, vanno incontro ad un processo di 
degenerazione e necrobiosi; si vede allora il nucleo impallidire sino a 
rendersi invisibile, mentre contemporaneamente il protoplasma si fa 
omogeneo a contorni sempre più incerti, sinchè la cellnla sfasciandosi 

completamente lascia nuovamente liberi i granuli. 

L’ azione del solfuro è risentita anche da quegli elementi che si 
trovano in contatto di grandi ammassi ; infatti in loro corrispondenza 
si ha una pallida colorazione degli elementi cellulari, con diradatura 
degli stessi e presenza di nuclei frammentati. 

Si avrebbero cioè dei fatti che hanno somiglianza, sebbene in pro- 
porzioni più ridotte, a quelli descritti da Bignami ('), Bastianelli (2), 
Monti (*), nelle infezioni malariche. 

Fegato. — Mentre la milza (e come vedremo in seguito il midollo 
delle ossa) trattiene passivamente una forte quantità di solfuro per il 
fatto che questo viene depositato in. gran parte nelle vaste lacune 
della polpa, il fegato invece partecipa attivamente alla depurazione 
del sangue, fagocitando i granuli circolanti. Il merito è quasi esclusivo 
di quegli elementi, che hanno in riguardo alla fagocitosi tanta ana- 
logia con alcuni tipi di cellule linfatiche, voglio dire delle cellule 
stellate di Kupffer. 


Infatti, appena 5 minuti primi dopo l’iniezione, quando ancora 


(4) BIGNAMI, Atti della R. accad. med. di Roma, anno XVI, vol. V, se- 
rie II. 

(2) BASTIANELLI, Bollettino della R. accad. med. di Roma, anno XVIII, 
fasc. V. 

(3) MONTI A., Bollettino della Società medico-chirurgica di Pavia, 12 lu- 
glio 1895. Ks 
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non si è ridestata l’ attività fagocitaria degli elementi della milza e 
.del midollo delle ossa, queste cellule sono infarcite di granulazioni 
molto fini, uniformemente diffuse a tutto il protoplasma. L’attiva fa- 
gocitosi vale a metter bene in evidenza oltre la forma fusata, stellata, 
triangolare, poligonale di queste cellule, anche la sottile lamina sin-/ 
ciziale che riveste il capillare intralobulare, poichè anche quivi song 
numerosi i fini granuli di solfuro disposti in modo da formare jin 
qualche punto un delicato anello pericapillare. ) 

Solfuro se ne trova ancora nel lume dei vasi sanguigni,/ sia 
libero che fagocitato in scarsa quantità da leucociti mononucleari 
piccoli e medi. 

Il tempo porta solo lievi mutamenti nella ubicazione del farmaco, 
poichè ulteriormente il solfuro mercurico vien fissato, in quantità 
molto scarsa però, e sotto forma di granuli piccoli non mai ammas- 
sati, anche nelle cellule epatiche ; se pe può trovare nel connettivo 
giovane (in taluna cellula anche in forte quantità), eccezionalmente 
invece in cellule endoteliali delle vene. 

Il reperto, dopo un’ ora e dopo 24 dalla iniezione, è poco dissimile 
da quello ora ricordato, fa eccezione il volume delle singole granula- 
zioni di solfuro mercurico, che va gradualmente aumentando. 

Dopò 5 giorni è molto evidente un fatto che già si veniva de- 
lineando nei due casi precedenti, che cioè nelle cellule di Kupffer non 
si ha più una diffusione uniforme delle granulazioni in tutte le parti 
del protoplasma, in modo da far spiccar bene in tutta la loro esten- 
sione anche i lunghi prolungamenti protoplasmatici, ma si rileva come 
il protoplasma tenda a liberarsi dei granuli, ammassandoli intorno al 
nucleo ; ciò però nelle cellule stellate, triangolari e poligonali, poichè 
nelle fusate le granulazioni possono avere la tendenza ad accumularsi 
verso un polo del nucleo bastonciniforme o verso un solo lato dello 
stesso. 

Conseguenza immediata di questa migrazione è 1’ occultamento più 
o meno completo del nucleo ; completo quando la quantità di solfuro 
contenuta nella cellula è grande ; allora infatti anche se 1’ addensa- 
mento non è molto progredito, sì hanno precocemente ammassi com- 
patti di aspetto moruliforme che, oltre ad alterare la fine struttura 
così da rendere irriconoscibili gli stessi fagociti, ne modificano la 
forma e sopratutto il volume. Questi fatti sono specialmente ben vi- 
sibili nell’ esperienze XXVII e IX (dieci e venti giorni) dove accanto 
a molte cellule di Kupffer che presentano i caratteri ora descritti, ve 
ne sono alcune rigonfiate così da ridurre alquanto in loro corrispon- 
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denza 1’ ampiezza del lume del capillare (non però da essere di grave 


ostacolo al circolo). Solo eccezionalmente, a differenza di quanto asserì 


primitivamente Asch (') e successivamente altri, mi è stato possibile 
vedere parecchie di queste cellule nettamente staccate dalla parete del 
capillare. 

In riguardo alla distribuzione del solfuro nel lobulo è da rilevare 
che in alcuni fegati la distribuzione delle granulazioni non è uniforme, 
ma più abbondante nelle cellule della zona periferica del lobulo piut- 
tosto che in quelle della zona centrale. 

Nei grandi vasi sanguigni, di tutta la serie di fegati presi in 
esame, si trovano granulazioni generalmente piccole, sparse od aggrup- 
pate, libere o fagocitate in elementi linfoidi. Questi ultimi fagociti 
sono di dimensioni normali e quindi non mai tali da poter occludere 
i capillari epatici come avviene nella malaria. 

Il circolo biliare pare non risenta affatto la presenza nel fegato 
anche di grandi masse di solfuro ; certamente i granuli del medica- 
mento non vi pervengono, non avendone mai riscontrato nè nel lume 
dei canalicoli, nè nei loro epiteli di rivestimento. 

Anche in questo organo è possibile vedere i granuli accompagnati 
da una sostanza giallo-oro non però così evidente come nella milza. 

Malgrado 1’ iniezione di forti dosi, non mi è stato possibile rile- 
vare alterazioni immediate delle cellule epatiche, dello stroma di so- 
stegno, del circolo sanguigno (tranne una lieve vasodilatazione) e bi- 
liare. In un periodo ulteriore però reagisce e la cellula epatica e il 
tessuto di sostegno, ma mentre le alterazioni di quelle sembrano più 
in rapporto col metodo di preparazione del colloide (maggior instabi- 
lità dei colloidi preparati col metodo Winssinger), le alterazioni di 
questo invece colla quantità del medicamento iniettato nelle vene e 
col tempo. 

Il tutto si riduce però ad una lieve vacuolizzazione delle cellule 
epatiche nelle esperienze XVI, XVII e VII ed a modica iperplasia del 
connettivo portale, che si manifesta colla comparsa di elementi gio- 
vanili, aggruppati intorno ai vasi sotto forma di piccole e ben circo- 
scritte isole. 

Midollo osseo. — Ho fissato lo studio quasi esclusivamente sul 
midollo osseo delle costole. 

Anche quì basta trascorrino appena 5 minuti primi, dalla immis- 


(4) Ascu, Ueber die Ablagerung von Fett und Pigment in der Sternsellen 
der Leber. Bonn, 1884. 
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sione in circolo del solfuro mercurico, per poter vedere numerosi gra- 
«nuli liberi nei vasi ed altri disposti in lunghe serie nell’ intima dei 
capillari e fagocitati in quantità molto limitata dalle cellule endoteliali 
e connettivali. 

Granuli si riscontrano anche nella polpa, in prevalenza liberi ed 
isolati fra cellula e cellula, oppure disposti in serie intorno alle areole. 

Dopo un’ora il reperto è poco dissimile da quello testè descritto; 
solo fatto degno di nota è: la diminuzione del solfuro libero nei vasi, 
la persistenza dei granuli ad aumentare di volume e la tendenza a 
formare cumuli; questo carattere poco spiccato nelle esperienze XXIV 
e XXVI (24 ore, 5 giorni) è molto evidente nelle esperienze XXVII e 
IX (10 e 20 giorni); i cumuli non raggiungono però mai il volume 
e la compattezza riscontrata nella milza e nel fegato. 

Scarsissimo è il numero dei macrofagi; scarsa l’attività fagocitaria 
degli elementi della polpa, mentre i megacariociti si mantengono sem- 
pre liberi di granuli. 

L’ ossidazione procede lenta, cosicchè anche dopo 28 giorni si ha 
la persistenza di solfuro. 

Il tessuto non mostra risentimento apprezzabile per la presenza 
anche di forti quantità di farmaco ; solo tardivamente, come nella milza, 
si ha, in corrispondenza dei punti ove esistevano grossi agglomerati, 
una colorazione pallida degli elementi della polpa con rarefazione degli 
stessi. 

Polmone. — Il polmone trattiene una quantità relativamente pic- 
cola di solfuro, malgrado coll’ iniezione endovenosa, unico fra tutti 
gli organi, riceva attraverso i suoi capillari tutta la massa di solfuro 
mercurico che si somministra e la riceva anche ad una concentrazione 
maggiore (per non essersi ancora uniformemente diluita nella grande 
massa sanguigna) che non gli altri tessuti. Questa condizione speciale 
serve a mettere in bella evidenza la rete capillare alveolare. Infatti, 
5 minuti primi dopo l’ immissione in circolo del farmaco, i capillari 
sanguigni sono dilatati, a tratti ripieni quasi esclusivamente di gra- 
nulazioni finissime. In questa prima esperienza solo una piccolissima 
quantità del medicamento viene fagocitata e ciò per attività delle cel- 
lule epiteliari alveolari. 

Basta trascorra una sola ora per vedere scomparire quasi total- 
mente il solfuro dai capillari, mentre si fa più evidente, per grandezza 
e numero di granuli, quello contenuto nell’ epitelio alveolare ed in 
alcune cellule endoteliali dei capillari sanguigni. 


Anche quì, come negli altri organi precedentemente esaminati, i 
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granuli, dapprima diffusi uniformemente a tutto il protoplasma, ven- 
gono poi dalle correnti protoplasmatiche trasportati ed accumulati nella 
parte centrale della cellula. L’ effetto di questo movimento centripeto 
è ben visibile specialmente nella esperienza XXVII (10 giorni), dove 
i granuli fagocitati sono in tal numero da occultare completamente il 
nucleo di parecchie cellule. | 

Granuli di solfuro mercurico arrivano pure ai follicoli linfatici 
peribronchiali; sono fini, extracellulari, il più spesso avvicinati da 
formare piccoli ammassi non compatti, i quali, ad analogia a quanto 
avviene nei follicoli della milza, si ossidano molto lentamente e tardi- 
vamente provocano in loro corrispondenza un diradamento ed una di- 
minuzione della colorabilità dei linfociti. Quivi i granuli persistono 
ancor quando il solfuro è scomparso dalle cellule degli epiteli alveolari. 

Le granulazioni eccitano pure l’attività delle cellule endoteliali 
dei capillari, la quale si esplica però in modo molto moderato. 

Solfuro persiste poi, in quantità variabile ma in tutti i casi presi 
in considerazione, nei grandi vasi sanguigni sia libero che fagocitato 
in piccola quantità da leucociti. Anche in qualche grande vaso (linfa- 
tico) è talvolta possibile riscontrare grossi ammassi di solfuro. 

Anche quì si accerta in qualche caso la presenza di prodotti di 
ossidazione del solfuro mercurico, sempre di colore giallo-oro ; però in 
generale è poco evidente. 

Devo ricordare un reperto verificato solo nell’esperienza II (80 giorni) 
e che consiste nella presenza di solfuro mercurico nelle cellule cartila- 
ginee degli «anelli bronchiali. Quasi ogni elemento contiene un globetto 
di solfuro, compatto (solo pochi hanno subìto una parziale trasforma- 
zione per modo da presentarsi incompleti, erosi). In qualche cellula si 
hanno anche finissime granulazioni, diffuse a tutta la parte centrale 
del protoplasma, che, perduto il colore proprio del solfuro mercurico, 
assumono una tinta giallo-oro che si diffondentesi anche a tutto il 
protoplasma. 

La reazione polmonare. è varia e pare abbia rapporto col tempo. 
Le lesioni che predominano sono circolatorie; iperemia si trova in 
tutti i casi studiati tranne nell’esperienza XXXII (5°), XXX (1 ora), 
XXVII (10 giorni); talora molto lieve (esperienza XXIV, XXVI e IV) 
tal’ altra così avanzata da esser accompagnata da emorragie, ora limi- 
tate alle pareti alveolari ora estese anche agli alveoli (esp. IX). 
Nell’ esperienza VII (21 giorni) poi si hanno vasti focolai pneumonici 
in stadio di epatizzazione grigia. 

In talune esperienze riscontrai una moderata leucocitosi (polinu- 
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cleosi in prevalenza); i leucociti però non sono disposti attorno agli 
ammassi di solfuro come aveva descritto Almkvist nei suoi casi, ma 
sono sparsi uniformemente nel lume dei vasi sanguigni. 

Nell’ esperienza IX (20 giorni) accanto a focolai di epatizzazione 
rossa, si hanno pure lesioni gravi dei grandi vasi sanguigni, consistenti 
in trombi già canalizzati ed in via di organizzazione (nelle maglie con- 
nettivali dei quali sono contenuti granuli di solfuro) e lesioni di vaste 
zone di tessuto polmonare dovute ad anemia. Alterazioni delle cellule 
epiteliari alveolari, che hanno una certa analogia a quelle ora ricor- 
date, si trovano pure nelle esperienze VI (28 giorni), II (30 giorni), 
dove alcuni di questi elementi hanno protoplasma scarsamente colo- 
rabile, finamente granuloso, e nucleo molto povero di cromatina o 
mancante del tutto. 

I follicoli linfatici peribronchiali, nelle esperienze XXVII, VII, VI, 
sono aumentati di numero e di volume. I più grandi si diffondono da 


un lato invadendo con zaffi le pareti alveolari, dall’ altra sorpassando 


la tunica muscolare del bronco, infiltrandosi anche nella mucosa ed 
in qualche caso venendo in contatto diretto del lume bronchiale per 
caduta dell’ epitelio. 

Da questa rapida esposizione si rileva come le lesioni polmonari 
siano più gravi che non quelle degli altri organi sin qui esaminati e 
siano in rapporto più col tempo che non colla dose di farmaco iniettata. 

Le cause dobbiamo ricercarle in buona parte nelle lesioni vasali 
che si sono stabilite, le quali hanno poi contribuito notevolmente nel- 
l’ alterare ed indebolire il parenchima polmonare. Dico. contribuito 
poichè certamente gli epitelii hanno risentito, oltrechè I’ azione del 
solfuro mercurico come corpo straniero, anche la rapida trasformazione 
chimica del farmaco (in rapporto questa alle particolari funzioni fisio- 
logiche dell’ organo stesso). 

Queste alterazioni presentano una evoluzione che si inizia lenta- 


mente. verso il 14° giorno, per raggiungere il suo acme verso il 21°. . 


Rene. — Come era a prevedersi, per analogia a quanto si sa circa 
il comportarsi di sostanze pulverulenti immesse in circolo, scarsa è 
la quantità di solfuro mercurico trattenuta dal rene. Appena 5 minuti 
dopo |’ iniezione endovenosa, lo si trova sotto forma di una fine pol- 
vere che riempie i vasi sanguigni e si spinge anche negli spazi inter- 
cellulari. Con difficoltà si riesce a ritrovare qualche cellula che abbia 
già iniziata la fagocitosi, questa attività si fa però evidente dopo un’ora. 
Infatti con assoluta certezza si osserva come parecchie cellule del glo- 
merulo contengano granulini molto fini del farmaco, diffusi uniforme- 
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mente a tutto il protoplasma (la quantità di solfuro trattenuto non è 
però uguale in tutti i glomeruli). Anche le cellule endoteliali dei ca- 
pillari sanguigni, specialmente della sostanza corticale, si comportano 
nello stesso modo. Contemporaneamente è andata diminuendo la quan- 
tità di solfuro libera nei vasi è molto inferiore rispetto a quella del- 
l’esperienza precedente. 

Nei casi susseguenti la ubicazione del farmaco non soffre muta- 
menti, mentre continua a modificarsi lo stato fisico dei granuli e la 
disposizione loro nel protoplasma cellulare. 

Conseguenza diretta della piccola quantita di solfuro trattenuta 
dagli elementi ora ricordati, è un incompleto occultamento del nucleo 
cellulare ed una scarsa deformazione del fagocita stesso, ma sopratutto 
una scomparsa rapida del farmaco (esperienza XVI, XVII, VII, ecc.), 
contenuto ancora in buona quantità negli altri organi. Non escludo 
che si possa con difficoltà ritrovare ancora qualche granulo in que- . 
st’ esperienze, ma questo credo sia dovuto al fatto di una localizza- 
zione tardiva di granuli, raccolti in altri organi dal circolo linfatico e 
rimessi nel torrente sanguigno. Ciò è convalidato dal fatto della per- 
sistenza, nell’esperienze ora ricordate, di granuli liberi o fagocitati in 
scarsa quantità da mononucleari. 

, In quei casi in cui la iniezione di solfuro fu molto forte (espe- 
rienza IX), è possibile vedere alcuni vasi probabilmente linfatici ri- 
pieni di ammassi granulari. 

L’ azione del solfuro mercurico sul rene si esplica in due tempi ; 
si ha cioè una lesione iniziale dovuta alla fissazione del corpo stra- 
niero immesso in circolo e dovuta al mercurio che se ne libera, tardiva 
per la persistenza di uno stimolo patologico (mercurio che si elimina 
dall’organismo troppo prolungato. 

La lesione iniziale compare quasi istantaneamente ; bastano ap- 
pena 5 minuti primi dal termine dell’ iniezione per avere rigonfiamento 
ed intorbidamento granuloso uniforme degli epitelii dei canalicoli cor- 
ticali; comparsa di sostanza albuminoide finamente granulosa nel lume 
del corpuscolo di Malpighi e dei canalicoli, che nei tubuli di Bellini 
forma lunghi cilindri ialini. 

Lesioni cellulari analoghe a quelle sopra descritte, si trovano pure 
dopo un’ ora, 24 ore, 5 giorni, accompagnate anche da iperemia, ma 
da scarsa eliminazione di albumina. 

Tardivamente cioè nell’esperienze IX (20 giorni), VII (24 giorni), 
VI (28 giorni), si ritrova iperemia e lieve emissione di albumina (ci- 
lindri ialini); inoltre appaiono un po’ più ampi gli spazi compresi tra 
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la capsula di Bowmann ed il glomerulo per un lieve raggrinzamento 


di quest’ ultimo. 
Riepilogando si può dire che il solfuro mercurico si fissa quasi 


esclusivamente negli elementi cellulari del glomerulo e nelle cellule 
endoteliari dei capillari. Lesioni istopatologiche lievi si hanno nel glo- 
merulo, mentre nei tuboli secernenti, dove viceversa non si è deposi- 
tato il solfuro mercurico, sono relativamente gravi. Questa discordanza 
fa pensare che |’ azione patologica sia esercitata più dallo jone-mer- 
curio che non dal solfuro mercurico. | 

. Infatti mentre in tutti gli altri organi, le lesioni sono da riferirsi 
al solfuro mercurico o direttamente per azione meccanica di corpo 
straniero, o indirettamente per la lenta trasformazione chimica che su- 
bisce localmente in prodotti più solubili e dissociati, nel rene abbiamo 
a considerare oltre a queste azioni dirette ed indirette, anche quelle 
secondarie dipendenti dal mercurio che vi arriva da tutte le parti del- 
l’organismo onde eliminarsi. Così si spiega come nel rene troviamo 
delle lesioni gravi, mentre in realtà la quantità di farmaco che in esso 
Si fissa è sempre piccola; di più si spiega come quegli elementi che 
fagocitano i granuli sono lesi lievemente, mentre più fortemente lesi 
sono gli epiteli secernenti che non trattengono granuli. 


Nella Clinica Dermosifilopatica di questa R. Università, per 
cortesia del chiar. prof. Mantegazza, ho provato l’azione terapeu- 
tica del solfuro mercurico, sperimentando sopra vari conigli ma- 
schi ai quali avevo innestata la sifilide allo scroto. (La sifilide era 
di origine umana, e si era già al trentesimo trapianto). 

Ho scelto animali robusti ed a completo sviluppo; il farmaco 
(favoritomi gentilmente dal prof. Sabbatanz) diluito 1 : 600 veniva 
con una siringa di Pravax iniettato lentamente nella vena margi- 
nale dell’orecchio. Le dosi iniettate oscillarono trai mg. 0,8 4 mg. 3,3 
per kg. in peso corporeo dell’animale. 

In quegli animali in cui il sifiloma era in periodo regressivo 
si aveva un evidente miglioramento anche con dosi molto piccole 
(da mg. 0,8. a mg. 1,6 per kg. corporeo), dopo 7-9 giorni scom- 
parivano le spirochete e circa in decima giornata il riassorbimento 
dell’infiltrato era completo. | 

In un caso però, ad un rapido ma incompleto riassorbimento, 
residuò un nodetto che ha resistito ad iniezioni ripetute (circa ogni 
10 giorni), per scomparire solo alla cinquantesima giornata. 
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Se il sifiloma era invece in periodo evolutivo crescente, non 
mostrava alcun miglioramento dalle iniezioni di forti e ripetute 


‘ dosi di solfuro mercurico. 


Se la quantità iniettata non era forte (circa mg. 1,6 per kg. 
corporeo) lo stato generale degli animali risentiva benefici effetti, 
che si manifestavano con un aumento di peso (circa 2 giorni dopo 
l'iniezione), che persisteva per qualche giorno per scendere poi al 
peso iniziale. | 

Uno di questi animali (esper. A) venne a morte in nona gior- 
nata presentando al tavolo anatomico e all’esame microscopico fe- 
nomeni di pio-setticoemia, causata dalla penetrazione in circolo di 
microrganismi localizzati nel testicolo venuto a suppurazione. Il re- 
perto microscopico l’ho inglobato nella descrizione generale fatta 
antecedentemente (il solfuro mercurico era già scomparso dal polmone 
e rene, persisteva nel fegato, milza, midollo osseo). 


Riepilogo e conclusioni. 


I. Il solfuro mercurico colloidale iniettato nelle vene modifica 
in pochi minuti il suo stato-fisico, trasformandosi in una sospen- 
sione granulare finissima; questo mutamento prosegue poi per 
molto tempo dando luogo a blocchi od a cumuli della sostanza, più 
o meno grandi a seconda della maggiore o minore quantità iniettata. 

II. Mentre sono in corso queste modificazioni fisiche, si hanno 
anche lentissimi cambiamenti di stato chimico, cioè il solfuro mercurico 
ossidandosi dà luogo a trasformazioni tali da essere facilmente eli- 
minabili dall'organismo. Durante il processo di ossidazione si ha 
uno stato intermedio, in cui il farmaco si presenta sotto forma di 
una sostanza giallo-oro, che ripetutamente ho descritto néi vari 
organi, specialmente evidente qualche giorno dopo l’iniezione in 
quei tessuti dove il circolo è lento. 

Anche Almkvist ha visto e figurato depositi di questa sostanza, 
ma male l’interpretò definendoli come granuli di solfuro mercurico 
giallo, mentre solfuro mercurico non esiste a questo stato; si tratta 
invece di sali doppi e complessi del mercurio che i chimici chia- 
mano solfosali. 

. III. Conseguenza diretta del cambiamento di stato fisico è la 
fissazione del solfuro nei vari organi, fissazione dipendente quindi 
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oltrechè dalla velocità di circolo locale, certamente anche dalla ra- 
pidità di cambiamento di stato fisico del colloide. 

Le cellule di Kupffer più precocemente ed in maggior quan- 
tità fagocitano i granuli di solfuro, seguono le cellule epiteliali 
degli alveoli polmonari, le cellule della polpa splenica e in pro- 
porzioni ancor più esigue le cellule endoteliali dei capillari. e le 
cellule del glomerulo di Malpighi, i leucociti mononucleari piccoli 
e medii, le cellule del fegato. 

In forte quantità si deposita però anche tra cellula e cellula, 

e questo specialmente nella milza e midollo osseo. 

| Mentre i granuli di solfuro in un primissimo tempo sono dif- 
fusi a tutto il protoplasma cellulare, in un tempo ulteriore il pro- 
toplasma, per attività propria, non potendo elaborarli, se ne libera 
accumulandoli attorno al nucleo. 

IV. Il solfuro mercurico può ledere gli elementi cellulari, sia 
meccanicamente come corpo estraneo fagocitato (come avviene spe- 
cialmente pei macrofagi ed anche per le cellule epiteliali degli 
alveoli polmonari), sia per azione prolungata, diretta o di vici- 
nanza, dello ione-mercurio sulla cellula, ma anche, in caso di forti 
dosi iniettate, per lo stabilirsi di lesioni vasali (trombi). 

Queste lesioni sono più gravi nel polmone forse per una più 
rapida trasformazione del solfuro e per una particolare delicatezza 
degli epitelii alveolari, stimolati ad una funzione non loro propria ; 
nel rene perchè oltre ad un’ azione diretta di corpo straniero ed 
indiretta del mercurio che si rende solubile, si ha un’ azione se- 
condaria tossica del mercurio che si elimina dall’ organismo. 

Nel loro insieme però le lesioni, malgrado le forti dosi iniet- 
tate, in generale non sono di grave entità. 

È molto verosimile che : analogamente al solfuro mercurico 
colloidale si comporteranno i colloidi degli altri metalli pesanti. 

V. L'effetto terapeutico sui conigli sifilizzati, è ben poca cosa. 
Infatti mentre è nullo quando il sifiloma scrotale è in periodo 
evolutivo crescente, pare si renda manifesto, accelerando il processo 
di guarigione, solo quando il sifiloma è in periodo regressivo. 

Come antisifilitico potrà trovare una applicazione particolare forse 
solamente nel caso che si abbiano lesioni specifiche di quegli organi nei 
quali avviene una particolare, intensa fissazione di solfuro mercurico. 


—_——— -——— 
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INTORNO AI PIÙ RECENTI STUDI SUI PEDICULI 
IN RELAZIONE 
ALLA TRASMISSIONE DI ALCUNE MALATTIE INFETTIVE. 


i (Rivista sintetica). 


Dort. G. B. CARLO FULLE 


ASSISTENTE ALL'ISTITUTO DI PATOLOGIA GENERALE DI FIRENZE. 
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L'importanza del pidocchio nella diffusione di alcune malattie in- 
fettive e, specialmente, di quello del ‘vestito per il tifo petecchiale 
| spiega la ricca letteratura che, da poco tempo ha visto la luce su 
questo argomento e gli innumerevoli e svariati mezzi proposti e spe- 
rimentati per la distruzione di questi pericolosi parassiti dell’uomo. 


CARATTERI MORFOLOGICI DEI PIDOCCHI. 


I pidocchi appartengono alla famiglia pediculidae di cui fanno 
anche parte i generi Phtirius ed Haematopinus. 

«Al genere Pediculus, come si sa, appartengono il Pediculus huma- 
nus (Linn., 1758) o capitis (De Geer, 1778) e il Pediculus corporis 
(De Geer, 1778) 0 vestimenti (Nitesch, 1818). I loro caratteri differen- 
ziali non sono molti: 

Il p. capitis è di colore grigio : ha addome di sette segmenti, una 
lunghezza totale di circa 2 mm,, larghezza 1 mm. Il maschio è un 
po’ più piccolo della femmina e sovratutto più stretto nell’addome: è 
una specie del resto di dimensioni variabili: anche il colore varia a 
seconda della pelle dell'ospite. | 

Il pidocchio della testa vive nei capelli, nelle sopracciglia e nei 
peli della barba. — | | Ki 

Il p. del vestito è più grande del precedente e con l’addome di 
otto segmenti; le antenne sono più lunghe: il maschio è 3 mm. per 1: 
‘ la femmina 3,3 per 1,14. 

La bocca in ambedue le forme consiste in una proboscide, com- 


| posta di labrum e labium, armata di uncinetti e che porta nell’interno 
Anno LXIX. — 1915. i 36 
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uno stiletto esertile costituito dalle mandibole e dalle mascelle. Le 
zampe terminano con unghie robuste, fortemente ricurve. I pidocchi 
producono prurito violento quando pungono la pelle col rostro. 

Il pidocchio del vestito vive sulla pelle del corpo dell’uomo, ma 
solo quando si nutre: in riposo sta nascosto sui vestiti o negli oggetti 
di ornamento delle popolazioni che vanno nude. 

Le uova, dette lendini, sono attaccate ai peli dell’ospite o ai fili 


del vestito: non vi sono metamorfosi. 
BIOLOGIA DEL PIDOCCHIO. 


a) Nutrizione. — Le recenti esperienze sulla biologia del pidocchio 
del vestito hanno dimostrato che il pidocchio adulto per mantenersi 
in vita bisogna che succhi sangue due volte nello spazio delle 24 ore, 
e confermato che la rapidità della digestione è dipendente dalla tem- 
peratura. 

Dalle interessanti ricerche di Nicolle si ricava come per mante- 
nere in vita il pidocchio sia necessario conservarlo tra panni caldi 
e lasciargli succhiar sangue una o due volte al giorno. Senza nutri- 
mento muore già al secondo, più raramente arriva al terzo o quarto 
giorno. 

Il sangue, per la digestione, diventa nero: i pidocchi morti as- 
sumono dopo qualche tempo un colore scuro. 

Il pidocchio del vestito è sensibile all’azione prolungata di tem- 
perature elevate: succhia, di preferenza, il sangue del collo, delle 
spalle, dei fianchi, nei punti dove gli abiti sono più aderenti al corpo: 
nei periodi di riposo rimane inoperoso, a preferenza, in corrispondenza 
delle cuciture dei vestiti. 

b) Le uova. — La femmina depone uno dopo l’altro 70-80 uova 
(il pidocchio del capo 50) che secondo Cholodkovsky si possono diffe- 
renziare da quelle del pidocchio del capo: secondo Lewwvenhoceck una 
femmina in otto settimane mette alla luce cinquemila nuovi esseri. 

Le lendini vengono depositate in corrispondenza dei fili delle cu- 
citure dei vestiti o su quelli propri del tessuto. 

Lo sviluppo avviene, secondo la temperatura, in 8, 4 fino a 6 
giorni: in 15-18 giorni sono atti alla riproduzione. 

Altri dati interessanti circa la biologia del pidocchio del vestito 
ci vengono forniti da Wulker. 

Le migrazioni dei pidocchi avvengono a 30°, 35° che rappresen- 
tano l’optimum di temperatura: temperature più elevate intorno ai 50°C 


l’uccidono subito. 
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Questi animali, agili, sanno approfittare di ogni filo, di ogni rile- 


vatezza per arrampicarsi e cambiare così il loro luogo di abitazione: 


servendosi. degli uncini di cui sono armate le loro zampe, essi devono 
essere inoltre abituati alla temperatura del corpo coperto: da questo 
migrano alle parti scoperte che sono, per loro, i luoghi preferiti di 
nutrizione e raggiungono poi i luoghi dove depositano, di solito, 
le uova. 
| c) Resistenza alle varie temperature. — Alla temperatura ambiente, 
se piuttosto elevata, i loro movimenti diventano più lenti, più tardi 
anche sopra uno strato adatto alla loro deambulazione. Così si muo- 
vono bene sopra la carta da filtro, sulle stoffe di lino e di seta 
anche nella posizione verticale di questi tessuti: altrimenti invece suc- 
cede trattandosi di stoffe lisce, carta non ruvida, cuoio, gomma, bot- 
tiglie di vetro o di metallo, che non si prestano, per la conformazione 
delle loro estremità, alla locomozione. 

Recenti e più ampie ricerche furono fatte sul comportamento dei 
pidocchi verso svariate temperature. i 

Temperature superiori a 55° uccidono rapidamente (1 o 2 minuti) 
e sicuramente i pidocchi: secondo alcuni basterebbe la temperatura di 


x 


35° ma questo è un limite incerto e troppo basso: a 50° essi muoiono 


abbastanza rapidamente, dopo 10 minuti circa; a temperatura più bassa 


non così sicuramente. Le uova sopra i 60° vengono rapidamente di- 
strutte per coagulazione del contenuto. 

Queste osservazioni comprovano che le semplici misure spesso adot- 
tate dalle truppe, quali quelle di sottoporre a riscaldamento nei co- 
muni forni i vestiti dei soldati pidocchiosi (la temperatura raggiunge 
in questi i 60°-70°) sarebbero sufficienti per la distruzione di questi 
ectoparassiti. 

A temperature quali si possono osservare in individui normali o 
febbricitanti, da 37° sino a 42°, i pidocchi mostrano una mobilità inin- 
terrotta e straordinariamente vivace. 

A 30°C, ancora, essi corrono e si arrampicano con vivacità, men- 
tre sotto i 25° o a questa temperatura i loro movimenti si fanno evi- 
dentemente più pigri e ‘più lenti. A + 5° sono quasi immobili ma non 
ancora in istato di rigidità o di torpore: però riprendono, messi a tem- 
peratura più alta, subito la loro mobilità: un vero e proprio intirizzi- 
mento si osserva solo al disotto del punto di congelazione: un sog- 
giorno però anche a 0,2 non li uccide neanche dopo 24 ore. 

‘. Iu generale non può essere dimostrata nei pidocchi una vera e 
propria termotaxi: dalle ricerche condotte su questo argomento si può, 
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con una certa sicurezza affermare che i pidocchi solo alla temperatura 
del corpo hanno vivacità di movimento e vitalità quindi massima : si 
trasmettono perciò facilmente per contatto diretto o indiretto essendo 
favorito il trasporto dai letti o da altro materiale in cui i parassiti, 
e specialmente le uova, possono mantenersi. Esempio dimostrativo di 
questo fatto ci viene fornito dalla recente guerra. 

Da pubblicazioni tedesche si ricava infatti come, mentre i primi 
prigionieri francesi, circa 5000, posti nei campi di concentrazione erano 
assolutamente esenti da pidocchi dei vestiti, coll’entrare dei Russi, 
circa 9000 uomini, il quadro si cambiò di un tratto. 

Quantunque i francesi ed i russi fossero tenuti completamente se- 
parati si diffuse in breve tempo fra i prigionieri francesi il pidocchio 
del vestito: ciò avvenne per il cambio, tra russi e francesi, di man- 
telli e specialmente per il fatto che i russi si cambiavano con i fran- 
cesi i bottoni delle uniformi o le spalline: sotto di queste stavano in 
massa i pidocchi. 

La diffusione del pidocchio andò sempre più aumentando sino a 
dovere curare un migliaio di soldati pidocchiosi. 


PIDOCCHIO E TIFO ESANTEMATICO. 


Quantunque secondo alcuni entomologi questi due generi di pidoc- 
chi debbano essere distinti, e secondo altri invece si tratti di un’unica 
specie, è specialmente sul pidocchio del vestito, che si volgono gli studi 
attuali data la grande importanza che egli assume nella diffusione del tifo 
petecchiale. L’agente sconosciuto del tifo esantematico viene trasmesso 
colla puntura del pidocchio dal 5° al 7° giorno da che questo si è in- 
fettato: non prima nè dopo. Sembrerebbe quindi probabile l’esistenza 
di una fase evolutiva entro il pidocchio dell’agente specifico del tifo 
esantematico che sarebbe perciò da paragonarsi a quello della febbre 
gialla, all’ematozoario della malaria e a vari altri protozoi. Secondo 
Nicolle, siccome l’evoluzione dei protozoi è strettamente collegata ad 
una specie, tutto al più ad un genere di esseri viventi, non può es- 
servi per l’agente del tifo esantematico, che un solo ospite, il pidocchio 
del capo o tutto al più un solo genere di ospiti i « pediculidi ». Ricketts, 
Wilder, Anderson e Goldberger ripeterono e confermarono queste espe- 
rienze: ottennero però anche risultati positivi sperimentando col pedicu- 
lus capitis. | 

Il virus del tifo esantematico circola nel sangue durante la ma- 
lattia e più precisamente nei globuli bianchi che sono i più virulenti 
degli altri elementi che si trovano con essi nel sangue centrifugato. 
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Secondo recenti ricerche non sarebbe il pidocchio adulto il solo 
veicolo del tifo petecchiale ma anche la generazione più prossima del 


k: parassita sarebbe capace di trasmettere l’infezione (Sergent, Foley e 
pei Vialatte). . 
ER : 

a PROFILASSI. + 


Data quindi la biologia del pidocchio del vestito, il suo modo di 
diffondersi e moltiplicarsi si capisce facilmente quale ne debba essere 
‘la profilassi: impedire cioè che i pidocchi abbandonino vivi il malato 
o gli individui sospetti, impedire, in secondo luogo, che i pidocchi 


arrivino e si stabiliscano sul corpo. 


Da tutte le ricerche circa la distruzione dei pidocchi risulta inoltre 
necessaria e importante la differenziazione fra il pidocchio adulto 
e le uova. L'uccisione dell’insetto adulto soltanto non porta con sè 
l’eliminazione di ogni ulteriore diffusione sino a che le uova riman- 
gono capaci di sviluppo nelle loro sedi abituali. La cuticola chitinosa 
che avvolge le uova rende quest’ultime ‘assai resistenti sia all’azione 
di disinfettanti gassosi sia di mezzi liquidi. Per avere quindi un risul- 
tato sicuro bisogna che tanto l’insetto quanto le uova vengano sicu- 
ramente distrutte. 

È da notarsi a questo proposito che i parassiti adulti, per azione 
di disinfettanti, si presentano spesso privi di movimento e di reazione 

. ad ogni stimolo esterno: questo stato di mancanza di vitalità è solo ap- 
parente: spesso sono soltanto intontiti e si riprendono tosto che ven- 
gono tolti dall’azione del disinfettante ed esposti all’aria. (G. Wulker). 

Per controlliure l’azione del disinfettante vennero fatte anche ri- 
cerche microscopiche sulle uova o meglio sulle diverse fasi del loro 

3 sviluppo. 
20 “0 Da un lavoro del dott. Wulker, da cui sono tolti questi dati, vengono 
$ x distinti circa 6 stadii nello sviluppo embrionale di questi ectoparassiti : 
il primo stadio mostra l’uovo quasi subito dopo la sua deposi- 
zione col suo contenuto non ancora diviso e ricco in sfere vitelline ; 

nel secondo stadio si ha già una differenziazione nel vitello in 
tanti centri germinali abbastanza regolari; 

nel terzo stadio si può riconoscere il contorno del corpo ed il 
principio dei segmenti articolari; 

nel quarto stadio si ha accenno alla formazione del capo, corpo 
ed estremità, delle cavità, degli occhi; 

nel quinto stadio la larva è pronta quasi matura, per fuoriuscire 
dall’uovo. 
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Come sesto stadio si ha rappresentata la capsula vuota per aper-. 


tura del coperchio della stessa e per fuoriuscita della larva. . 
Per accertarsi della morte sicura delle uova non è necessario aspet- 


tare ilfciclo completo dello sviluppo che avviene a temperatura am- 


biente in circa 4-6 giorni: basta controllare se l’uovo ha progredito. 
8g p 
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Sviluppo embrionale del pidocchio, 
Riprodotto da G. Wulker, Miinch. Mediz. Wochen., n. 18, 1915. 


in uno qualunque degli stadi del suo ciclo evolutivo: nel quale caso 
la disinfezione fu incompleta ed inutile. 
Sarebbe naturalmente desiderabile di avere subito un dato per ac- 


certarsi della vitalità o no delle larve dopo essere state sottoposte a 


disinfezione. 


Si è dato infatti come segno caratteristico della morte dell’uovo 


se il plasma si è retratto alquanto dalla parete della membrana oppure 
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se la capsula chitinosa presenta sulla sua superficie. delle pieghe: que- 
sto segno perd, se ha un certo valore, per il primo o secondo stadio, 
non ne ha alcuno per gli altri in cui questo fatto può essere normale 
e in rapporto collo sviluppo dell’embrione, 

In altri stadi ulteriori, IV e V, viene descritto un altro segno 
caratteristico: nell'uovo, apparentemente in riposo, si possono vedere 
sotto il microscopio dei piccoli movimenti, precisamente dalla parte 
ventrale dell’animale, nelle bolle d’aria del liquido nutritivo: sem- 
brano prodotte da piccolissime contrazioni delle estremità o da un 
succhiamento del tuorlo. Esse non sono molto frequenti o regolari: si 
verificano 2-4 volte al minuto e più precisamente si notano nei din- 
torni del capo al davanti del punto dove si andrà formando l’apparato 
boccale. Questi movimenti scompaiono soltanto dopo la morte dell’em- 
brione: il loro ritorno parla per una ripresa dell’attività vitale del- 
l’uovo, prima soltanto danneggiato ma non distrutto. 

Questo è un segno importante, facilmente controllabile, dell’esito 
della disinfezione. 


MEZZI DI DISTRUZIONE DEL PIDOCCHIO E DELLE LENDINI. 


a) Mezzi chimici. — Moltissimi e svariati sono i mezzi che ven- 
gono proposti e adoperati per la distruzione dei pidocchi e delle len- 
dini: accennerò brevemente ai più recenti e più efficaci che sono at- 
tualmente in uso: così vengono usati e raccomandati quelli adoperati 
anche per altre infezioni, che si basano sull’azione insetticida e disinfet- 
tante dell’anidride solforosa, o come tale direttamente usata, o prodotta 
dalla combustione di altri composti dello zolfo. 

L'anidride solforosa, uccide anche le lendini dopo due ore se il 
gas è sviluppato nella proporzione di 2 volumi per °/, in ambienti na- 
turalmente ben chiusi. Per l’uso dell’anidride solforosa che si sviluppa 
dalla combustione dello zolfo viene da alcuni raccomandato l’apparecchio 
speciale di Grossberger, o anche apparecchi più semplici e comuni. 

All’anidride solforosa è dovuto il potere disinfettante del solfuro 
di carbonio bruciato. 

A questi disinfettanti a base di solfo appartiene anche il « Solfor- 
kose », (solfuro di carbonio con l’aggiunta del 5 °/, di acqua e di spi- 
rito da bruciare): in 6 ore, nella quantità di 2,5 kg. su 100 mme. di 
spazio, uccide sicuramente in sei ore uova e pidocchi: in due ore circa 
completa la sua azione il solfuro di carbonio usato come tale ossia non 
bruciato, soltanto evaporato: il suo uso è pericoloso per l’infiamma- 
bilità del gas che da esso si svolge. 
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Un fiammifero, un sigaro acceso è per un ambiente -ripieno di va- 
pore di solfuro di carbonio altrettanto pericoloso quanto il gas luce: 
questo pericolo di esplosione, come dalle ricerche di Nocht e Helberkann, 
non fu potuto diminuire neanche coll’aggiunta di sostanze non infiam- 
mabili senza danneggiare l’azione insetticida. 

L’ Anisolo (etere metilfenilico), assai lodato da alcuni, non venne 
da altri trovato molto efficace, 

Venne consigliato in questi ultimi tempi, come mezzo profilattico 
individuale, di portare, sia per tenere lontani i pidocchi, sia per di- 
struggere quelli esistenti, su diverse parti del corpo dei sacchetti con- 
tenenti speciali sostanze disinfettanti in polvere, oppure polveri di talco 
combinate con olii eteret (Gross); questo preparato viene chiamato 
Texan. | 

. Vennero in oltre provati l’etere cresolmetilico, la polvere di cresolo, 
secondo Herxheimer e Nathan, il p. Diclorobenzolo (C,H,Cl,) sotto il 
nome di Globol. Read 

Un buon preparato, gid da tempo conosciuto, sarebbe, ‘secondo 
Marschalko, Volio di trementina il quale manifesterebbe la sua azione 
non solo contro la pediculosi ma sarebbe il mezzo più semplice e mi- 
gliore per la distruzione anche di altri insetti inquantochè i loro or- 
gani di respirazione sono straordinariamente sensibili ai vapori di 
trementina che li ucciderebbero quasi istantaneamente: le uova ne ri- 
sentirebbero pure e rapidamente l’azione. Il dott. Baldsy assicura che 
con spruzzi di trementina ottenne nelle trincee risultati veramente sor- 
prendenti. i 

L’etere cresolmetilico ed il Texan non sono abbastanza attivi 


‘perchè un grandissimo numero di pidocchi rimasero in vita anche 


dopo 15 ore e specialmente dal lato ove non si trovava alcun sac- 


chetto con materiale insetticida. La polvere di cresolo uccise, anche 


dalla parte, dove non erano portati sacchetti, dopo 15 ore tre quarti 
di tutti i pidocchi: più attivo ancora si mostrò il p. diclorobenzolo 
uccidendo dalla parte libera tutti i pidocchi. Il p. diclorobenzolo eva- 
pora abbastanza rapidamente: questo mezzo insetticida deve perciò 
essere rinnovato, nei sacchetti ogni tre giorni: si consiglia di dare ad 
ogni uomo 4 sacchetti: due a ciascun lato dei pantaloni, due ai lati 
del torace: 1 kg. di p. diclorobenzolo basta per 125 persone. 
Da Blaschko venne raccomandato l’uso della naftalina o di altri 
preparati a base di questa (Naphtor, pomate alla naftalina 5 °/,, ecc.): 
come l’olio di bergamotto e l’anisolo, anche la naftalina ha dato ot- 
timi risultati e, messa in sacchetti e portata sui vestiti, costituisce un 
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buon mezzo profilattico. Per quanto riguarda l’uso di pomate, il loro 
effetto sembra notevolmente inferiore all’ uso delle essenze non distrug- 
gendo esse il pidocchio del vestito ciò che fanno invece la polvere e 
lo spirito messi sui vestiti. Le ricerche eseguite sistematicamente da 
alcuni (Nocht, Halberkann) mostrano il valore relativo, non assoluto del- 
l’azione di questi disinfettanti. Blaschko, per togliere l’odore a volte 
noioso e per molti insopportabile della naftalina, propose l’uso del 
mercurio — Hg concreta nella proporzione di 1:4; circa 30 gr. da 
mettersi in piccoli sacchi e da portarsi in ognuna tasca dei pantaloni — ; 
oppure l’uso di speciali cinture (Merkolintschiire di Beiesdorf) im- 
pregnate con mercurio che possono essere applicate direttamente o 
sopra la pelle o sopra la camicia: esse lascerebbero svolgere per un 
periodo di tempo di circa quattro o sei settimane vapori di mercurio: 
il pericolo di un avvelenamento mercuriale coll’ uso di questa cintura 
è eliminato. 

Per quanto riguarda la naftalina e l’azione dannosa di questo 
preparato sull’organo visivo, questione messa in campo da alcuni, quan- 
tunque nella letteratura siano descritti alcuni casi di cateratta per 
naftalina di cui uno solo però accertato (caso di Lezenius), Amenfeld, 
in un recente lavoro, ne mette in dubbio o almeno crede assai poco 
verosimile questa evenienza. 

Coll’uso di questi sacchetti fu anche proposto di adottare sotto- 
vesti di seta per impedire al pidocchio del vestito di arrampicarsi data 
la conformazione speciale dei suoi organi di locomozione: giustamente 
però viene osservato che la seta non ostante la sua superficie liscia è 
però abbastanza ruvida per permettere al pidocchio di muoversi in 
qualunque direzione: la seta inoltre non sembra danneggiare per nulla 
l’animale. L'uso perciò raccomandato di sottovesti seriche non è 
protezione assoluta contro il pidocchio: questi trova solo, e in quan- 
tità minore, luoghi meno adatti per la deposizione delle uova e quindi 
per la sua riproduzione. 

Fra le sostanze fortemente odoranti il muschio è assolutamente 
inattivo: anche dopo 24 ore gli animali si muovono, per nulla dan- 
neggiati. i 

Le polveri insetticide non uccidono sicuramente il pidoechio se 
queste non agiscono direttamente su di esso; lo stesso avviene colla 
polvere di iodoformio: da alcuni venne anche proposto il pepe. 

La benzina uccide, assai lentamente, in piccola quantità (da 12 
a 18 ore), e anche, non troppo rapidamente (dopo due ore) in più 
forti quantitativi: lo stesso avviene per la formalina. La seguente ta- 
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bella dimostra l’azione disinfettante di varie lads secondo le espe- 


. rienze di Wulker. 


I pidocchi I pidocchi 
Sostanze usate ‘sono. sono 
intontiti depo uccisi dopo 
Etere etilico in piccolissima quantità 0,4 cme. su 1500 cme. i E 
Giatin said sw seees nip ela ae pei b hae CEREA ay 15 minuti 30 minuti 
Etere etilico in più grande quantita 2 cme. su 1500 cme. 
daga. oe a tienen a Aisa iy bay RE idan Soe omens cits Lou 30.» 
Cloroformio in piccolissima quantità.......... stesa ta atatate Na 30 » 60 » 
Cloroformio in più grande quantità....................+. 15 » 15 » 
Solfuro di carbonio in piccola quantità ............... ROC Lat» 3052 =o. 
Solfuro di carbonio in grande quantità.............0.0.. 15.) » 155 ae 
Xilolo in piccolissima quantita............ scale N Sai 15 » i 60 » 
Xilolo in più grandi quantità... +... .e0cntea corno SUA ade 15 » 30 » 
Tabacco (fumo) grandi quantità....... nie iste Pontus etavaters lie Atk: 5 » 15 » 
Anidride solforosa in grandi quantita............. eee. San 2 » 5-10 » 
Ammoniaca in piccolissima quantità....... Re siecle 15 » decine 
Ammoniaca in più grande quantità........ DIORIEIASE ao neon Lo: » 15 » 


L’ammoniaca ed il fumo di tabacco non agiscono a sufficienza sulle 
uova: l’etere etilico è inoltre pericoloso per la sua infiammabilità così 
è pure pericoloso per l’organismo il cloroformio; al contrario possono 
essere adoperati lo xilolo, l’olio di eucaliptus o di garofano, l’olio di 
bergamotto: a questi si aggiunge una lunga serie di altri preparati la 
cui azione è più o meno sicura ed efficace. 

Kulka raccomanda il tricloroetilene: (C,HC1,): è un liquido lim- 


pido: suo punto di ebollizione 88°: peso specifico 1,47: non è 
mabile: i suoi vapori sono in piccolo grado velenosi: è però meno | 


infiam. 


velenoso di altre sostanze che servono per sciogliere ed estrarre le - 
sostanze grasse. ri 

Uccide i pidocchi degli indumenti in pochi minuti, oe se si 
trovano nei vestiti, nelle coperte di lana e cotone. 

A questi mezzi di difesa individuale si deve aggiungere, nel caso 
di truppe accantonate o occupate nelle trincee, la disinfezione della 
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paglia, del suolo e di altri oggetti che sono in rapporto diretto e con- 
tinuo coi soldati. Non sempre si può allontanare dalle trincee la paglia, 
le coperte, ecc. per essere bruciate o sottoposte alla disinfezione col 
vapore: bisogna perciò ricorrere ad una disinfezione in situ che possa 
permettere, poco tempo dopo, l’uso di tali oggetti: a tale scopo furono 
fatte esperienze spruzzando sopra di queste sostanze liquide ad azione 
insetticida. 

Il preparato Giemsa, a base di tintura di piretro, assai attivo 
contro le mosche, si mostra inefficace invece contro il pidocchio; l’ani- 
solo è troppo costoso: da Marschalkò venne raccomandato l’olio di tre- 
mentina e il p. diclorobenzolo: oppure l’olio di trementina nella se- 
guente miscela : 

Olio di trementina 10 cs. 

Tetracloruro di carbonio 

Spirito da ardere 96 Vol. °/, ana 43 cc. 
Sapone verde gr. 4. 

Questa miscela sarebbe assai attiva: 1’ infiammabilità dello spirito 
e dell’olio di trementina sarebbe ridotta al minimo dall’azione del 
tetracloruro di carbonio. 

La disinfezione deve essere frazionata: ossia per tre giorni e della 
durata di 10 secondi. 

Servono come apparecchi le comuni pompe da giardiniere. 

b) Disinfezione col vapore e altri mezzi comuni. — Il mezzo so- 
vrano pero è la disinfezione a vapore degli oggetti: possibilmente alle 
stazioni per la disinfezione dovrebbe essere unito anche l’occorrente 
per i bagni. i 

Apparecchi semplici per la disinfezione a vapore si possono co- 
struire. anche in ogni villaggio ed adottare anche alle semplici barac- 
che: così un semplice baule, chiuso il più ermeticamente possibile, 
messo in comunicazione mediante un tubo con un grosso recipiente in 
cui bolla dell’acqua, può servire benissimo per la disinfezione a vapore: 
ben poco richiede anche l’impianto di una stazione per bagni: in 
Germania in una di queste stazioni balneari improvvisate furono fatti 
dal 20 novembre al 31 gennaio 1915 ben 12,030 bagni, usando anche 
tutte le possibili misure igieniche. 

In mancanza del bagno è conveniente soffregare il corpo con so- 
stanze ad azione sicura contro il pidocchio: olio canforato al 21 Ser 
ssenza di anice in alcool al 20 °|,, xilolo in alcool denaturato, pomata 
alla naftalina, ecc. 

Un metodo che venne adoperato anche nella guerra del 1870-71 
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è quello di mettere gli abiti nei comuni forni, perchè il calore sino a 


70° uccide sicuramente, dopo 10 minuti i pidocchi e le uova: così il 


passaggio della fiamma di una candela accesain corrispondenza delle 
cuciture dei vestiti è mezzo sufficiente per l’uccisione dei pidocchi; 
secondo Kisskalt, essi cadrebbero subito morti; nello stesso modo agi- 
rebbe un ferro caldo da stirare passato sul vestito : l’efficacia di questi 
due ultimi mezzi è però relativa. 

Negli ospedali la disinfezione col vapore può essere condotta più 
rapidamente e completamente adibendo a ciò personale adatto ed 
istruito: avendo inoltre a disposizione un materiale completo e per- 
fetto, la disinfezione può essere estesa non solo ai comuni oggetti 
d’uso, ma anche agli altri che possono avere avuto rapporto coll’indi- 
viduo affetto da pidocchi. i 

Così in Francia ogni ammalato o ferito prima di entrare nelle 
corsie ospedaliere viene sottoposto a una visita minuziosa, i suoi abiti 
vengono disinfettati alla sterilizzatrice: e il nuovo ammesso sottoposto 
a tutte le cure del caso (rasatura dei peli, bagno, ecc.). La pulizia 
del paziente viene fatta in ambienti ben ripulibili, pavimento imper- 
meabile e facilmente lavabile, scarsi mobili, non ingombranti: la puli- 
tura del pavimento viene poi eseguita con soda calda o formalina. 

La lotta invece contro il pidocchio del capo è assai più facile e 


spesso, come dice anche Blaschko, basta la rasatura dei capelli per 


togliere ogni ulteriore diffusione. 

Nell’ uomo uno dei mezzi migliori contro il pidocchio del capo è 
il petrolio: così nell’esercito svizzero viene adoperata e con esito ot- 
timo una miscela di petrolio e olio, in parti uguali che deve essere 
spalmata sulla testa più volte al giorno: si consiglia di ripetere questa 
pratica dopo sei giorni. È 

Per le donne, senza ricorrere alla rasatura dei capelli, si consiglia 
di ungere il capo con tintura di sabadilla (seme di sabadilla 1 gr. su 
10 di spirito a 83-86°): la testa deve essere avvolta in un panno in 
modo che fronte, orecchie e nuca siano comprese nella fasciatura per 
impedire che il pidocchio fuoriesca. 

Questo bendaggio deve rimanere 12, 24 ore al massimo; trattan- 
dosi di capelli assai lunghi e di numerosi lendini si consiglia di ripe- 
tere la procedura dopo 6, 8 giorni. 

Invece della tintura di sabadilla si può usare anche il petrolio : 
la sua efficacia è però più scarsa ed incerta. 

Per quanto riguarda le piattole il mezzo migliore è sempre l’antica 
pomata mercuriale: servono pure e benissimo allo scopo il petrolio, la 
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benzina, l’etere: poichè si può verificare la possibilità che qua o là 
#0 rimanga qualche uovo non distrutto, si consiglia, specialmente in caso 
di phtiriasi diffusa di ripetere questa pratica dopo 8-10 giorni. 

La pratica odierna quindi ha sufficientemente dimostrato che per 
ottenere una radicale distruzione di questi pericolosi ectoparassiti bi- 
sogna contemporaneamente estendere tutte le pratiche di disinfezione, 
in parte suesposte, non solo alla biancheria e agli abiti, ma anche ai 
luoghi che servono di ricovero e di abitazione: il tutto unito alla 
È È massima pulizia degli individui affetti. 

Non è certo di facile soluzione il problema di questa lotta contro 
i . il pidocchio; moltissime difficolta urtano continuamente, nella pratica 
) contro l’applicazione di questi mezzi razionali: la diagnosi, a volte 
incerta o non precoce del tifo petecchiale, il non trovare o non so- 
spettare parassiti su individui pedicolosi, la difficoltà del numero delle 
persone cui dovrebbe mirare ed estendersi la profilassi. Sono prova di 
questo le vittime numerose che miete il tifo esantematico tra le truppe 
austriache e russe e anche tra il personale sanitario tra cui vittime 
illustri e recenti Jockmann, Cornet, Prowazek. 

c) Misure profilattiche per il personale sanitario. — Oltre le mi- 
sure profilattiche quindi, qui brevemente accennate e che interessano 
È ‘la popolazione civile e, oggi specialmente, l’esercito altre devono es- 
sere prese per il personale sanitario incaricato dell’assistenza dei malati 
in. genere e dei malati e sospetti di tifo petecchiale in ispecie. 

I medici e gli infermieri, spesso più degli altri, possono raccogliere 
pidocchi per il contatto dei loro abiti coi vestiti o coi letti di indivi- 
dui pidocchiosi, con stoffe ed altri oggetti che siano stati usati da 
ee. portatori di questi ectoparassiti: è importante ricordare che il pidocchio 
se è pressochè immobile su superfici liscie, trova però subito modo 
di arrampicarsi appena qualche filo o lieve scabrosità si presenti a por- 
tata delle sue unghie. 

Perciò chi abbia anche un semplice e momentaneo contatto con 
un letto infestato da pidocchi, chi nell’ indossare o togliere un man- 
AA tello tocchi il suolo infestato, raccoglie facilmente questi parassiti del- 

l’uomo che, a volte, sono appena riconoscibili. sopra una superficie 
chiara: ciò specialmente se giovani, essendo essi nei primi periodi 
della loro vita così piccoli da sfuggire alla più accurata osservazione. 
Cem Il portare anche per breve tempo un simile abito è sufficiente per avere, 
i in breve, anche il pidocchio nella biancheria. Se non sono da temersi 
lontane migrazioni di pidocchi, sono invece da temersi i trasporti im- 


pensati od inavvertiti. 
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Sono stati così progettati varî tipi di vestiti per il personale di 
assistenza immediata, medici ed infermieri. 

Un tipo pratico ed utile di vestito sarebbe, secondo Wasielewshi 
il seguente: 

Stivali di gomma che giungano sino quasi al ginocchio: è bene 
siano foderati di feltro: un mantello in forma di sacco, completa- 
mente chiuso, che arrivi sino ai polpacci: deve essere di gomma per- 
fettamente liscia affinchè il pidocchio non possa arrampicarsi. Le ma- 
niche devono terminare in forma di stretto manichino in modo da 
permettere l’uso di guanti di gomma con lunghe rivolte che possono 
essere fermati anche con un anello di cautchu. 

Questo abito mentre protegge contro il pidocchio e quindi contro 
l'innesto dell’ ignoto virus del dermotifo, non disturba medici ed in- 
fermieri nel loro lavoro. 


Una tenuta, quasi simile, viene anche adoperata in Francia nelle 


stazioni ospedaliere per la disinfezione entomo-parassitaria: si compone 
di pantaloni in tela impermeabile, di colore verde pallido che giun- 
gono sin quasi sotto le ascelle e di una giubba dello stesso tessuto, 
quasi in forma di sacco: è mantenuta chiusa da un laccio che si an- 
noda attorno alla vita, sopra i pantaloni. Deve aggiungersi il cambio 
frequentissimo della biancheria, l’uso largo del bagno, frizioni con 
sostanze odorose che serviranno ad uccidere i parassiti che si trovino 
già eventualmente sulla pelle e a tenere lontani quelli che cercassero 
di passare sul corpo. 2 

Queste misure, basate sulle proprieta del pidocchio, rappresentano 
solo una protezione relativa, non certo assoluta. 

Se queste premesse, così conchiude Wasielewski, siano esatte o 
forse vadano troppo oltre, deve dimostrarlo la pratica odierna. Ma 
sino a che dal punto di vista umano, pratico, scientifico, si conteranno 
tanti casi di infezione di tifo esantematico e tanti esiti levali fra me- 
dici ed infermieri, le predette misure non sembrano essere superflue. 
Le cure e le attenzioni per proteggersi contro un’ invasione di pi- 
docchi non sono mai troppe, spesso anzi, insufficienti: già la puntura 
di un unico pidocchio, passato inavvertito può trasmettere col virus 
del tifo, i germi della morte. 


Per la bibliografia consultare le annate 1914-15 della Miinch. 
Med. Wochenscrift e Deut. Med. Wochenschrift: 
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LE VACCINAZIONI ANTITIFICHE NEGLI ESERCITI. 


(Rivista sintetica). 


Dorr. G. B. CARLO FULLE 


ASSISTENTE ALL’ ISTITUTO DI PATOLOGIA GENERALE DI FIRENZE. 


È ormai fuori di dubbio 1’ importanza della vaccinazione antitifica 
come mezzo di profilassi preventiva contro 1’ infezione da bacillo di 
Eberth specialmente quando vengono meno le altre misure igieniche e 
profilattiche per prevenire o combattere il pericolo di una epidemia. 
Negli eserciti, e specialmente in tempo di mobilitazione o nel periodo 
attivo di una guerra in cui le difficoltà a sormontare sono immense, 
si è risentito, già da anni, il benefico effetto di questa pratica vacci- 
nale riducendo essa di molto il numero dei malati e delle vittime che 
il tifo, il più grande flagello degli eserciti in campagna, come giusta- 
mente lo definì Marston, aveva fatto per il passato. I risultati otte- 
nuti, come comprovano i vari e numerosi dati statistici pubblicati, 
sia negli eserciti di varie nazioni come anche nelle popolazioni civili 
in cui va diffondendosi questa pratica vaccinale, incitano a proseguire 
sempre più fidenti nella via, da pochi anni, tracciata: riassumo in 
questa rivista, credendo non fare cosa inutile, i dati relativi più im- 
portanti, sino ad oggi, pubblicati. 
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Nel 1896 comparvero i primi lavori sulla vaccinazione antitifica 
nell’uomo e numerosi e diversi furono i vaccini proposti e sperimen- 
tati. Senza entrare nella singola e minuta preparazione di ogni vaccino, 
ormai troppo nota, ricorderò solo come i vaccini conosciuti sino ad 
oggi possano essere classificati in tre gruppi differenti: vaccini costi- 
tuiti da bacilli tifici viventi, vaccini costituiti da culture morte, vac- 
cini costituiti da prodotti di bacilli tifici morti o vivi. 

Ai vaccini costituiti da bacilli viventi appartengono i vaccini pro- 
posti da Castellani, quello vivente sensibilizzato di Besredka, quantun- 
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que, secondo alcuni, questo vaccino non possa trovar posto in alcuno 
dei gruppi precedentemente citati e debba razionalmente essere piut- 
tosto considerato a parte. 

Ai secondi appartiene un gruppo assai numeroso di vaccini otte- 
nuti con culture uccise di bacilli: costituiscono si può dire i vaccini clas- 
sici usati sino a questi ultimi tempi e che servirono a porre le solide 
basi sulle quali si appoggia ora la profilassi immunizzante antitifica. 

Entrano in questo gruppo il vaccino di Wright modificato da 
Leishman, quello di Pfeiffer e Kolle, il vaccino di Russel, di Chante- 
messe, di Bassenge et Rimpau, del Loeffler, di Friedberger e Moreschi, 
di Levy, Blumenthal et Marxer, di Maurice Renaud, di Courmont et 
Rochaix, il vaccino bacillare di Vincent. 

Ai vaccini ottenuti con i prodotti estratti da bacilli morti appar- 
tengono il vaccino di Wassermann, di Shiga-Neisser, di Sclavo: a 
quelli formati con estratti di bacilli viventi il vaccino di Bassenge e 
Mayer, di Mac-Fayden e Rowland, il vaccino di Vincent, più cono- 
sciuto per gli studi di cui fu oggetto che per le sue applicazioni 
pratiche. 

Secondo |’ opinione di alcuni autori i vaccini più immunizzanti 
sarebbero quelli ottenuti con microbi viventi: secondo altri però po- 
trebbero produrre delle turbe assai gravi, non sopprimerebbero la fase 
negativa o la predisposizione alla febbre tifoide ( Vincent), potrebbero 
trasformare, secondo le ricerche di Breton, Bruyant et Mezi il sog- 
getto vaccinato in portatore di bacilli. Questo fatto non fu però 
constatato nè da Castellani, Besredka, Nicolle nè da altri: le recenti 
ricerche tenderebbero perciò a far credere infondata questa supposi- 
zione, per quanto riguarda almeno il bacillo di Hberth-Gdffky, e ri- 
cerche bacteriologiche, accuratamente eseguite dimostrano la scom- 
parsa del bacillo tifico dal sangue circolante in individui vaccinati 
dopo un tempo massimo di !/, d’ora. 

I vaccini sterilizzati al calore sono stati usati da molto tempo : 
per ordine di tempo vengono prima di tutti quelli di Wright e di 
Pfeiffer-Kolle. 

Giova qui ricordare ‘che secondo i vari sperimentatori il potere 
immunizzante di un virus vaccinico ucciso col calore sarebbe in stretto 
rapporto coll’ altezza della temperatura cui fu sottoposto: i dati spe- 


rimentali però sono contradditori perchè mentre per alcuni la tem- | 


peratura umida di 120° non toglie al bacillo di Hberth le sue pro- 


prietà antigeni, per altri ne sarebbe limite massimo la temperatura 
di 60-53 C. 
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Le ricerche di Friedberger e Moreschi dimostrano che la tempera- 


tura di 120° non nuoce al valore immunizzante del bacillo tifico pur- 


I 


chè agisca su materiale secco mentre se il riscaldamento è umido già 
la temperatura di 100° riesce dannosa specialmente per i gruppi lisi- 
nogeni e agglutinogeni : non altererebbe invece le proprietà di antigene 
completo la temperatura di 60°, usata da Pfeiffer e Kolle. Secondo 
altri autori (Vincent, Friedberger, Moreschi, Belfanti, Castellani) le 
proprietà immunizzanti del bacillo tifico sarebbero perfettamente con- 
servate uccidendo il virus vaccinico con liquidi (etere, cloroformio, 
acetone, acido fenico): il che non farebbero secondo essi le tempera- 
ture elevate, alterando queste più o meno il protoplasma bacterico. 
Fu pure discussa l’aggiunta successiva di un qualunque antiset- 
tico che oltre ad attenuare, secondo alcuni, il potere antigene del 
vaccino produrrebbe reazioni locali dolorose: la pratica però contrad- 
dice queste vedute teoriche : le ricerche di Leishmann hanno difatti 
dimostrato che non esiste una notevole differenza tra il potere immu- 


nizzante di un vaccino sterilizzato col calore o con un antisettico. 


I vaccini polivalenti, introdotti e sperimentati specialmente da 
Vincent e Castellani, preparati con ceppi diversi di bacilli tifogeni, 


‘ sarebbero, secondo le ricerche di Bassenge e Mayer, meno attivi che 


i monovalenti. i 

Secondo recentissime ricerche di Tiberti intorno al grado di im- 
munità conferito agli animali inoculati con vaccino poli e monovalente 
non vi sarebbero differenze dimostrabili fra sieri tifici polivalenti e 
sieri tifici monovalenti nè rispetto al fenomeno dell’agglutinazione, nè 
rispetto a quello della bacteriolisi. A questo stesso risultato giunse il 
Danges in analoghe ricerche. 

I vaccini misti, preconizzati dal Castellani, sono formati da ceppi 
di tifo e di paratifo e anche da dissenterici: le ricerche sierologiche 
eseguite dimostrano negli animali da esperimento, nell’uomo la pre- 
senza di anticorpi specifici per le diverse forme bacillari costituenti il 
vaccino: non mancano però dati contraddittori. Secondo Castellani la 
quantità di agglutinina elaborata per ciascun genere è effettivamente 
la stessa che si trova in individui ai quali venga iniettato uno solo 
di questi vaccini isolati. 

Questa simultanea triplice pratica profilattica è, da tempo, appli- 
cata nell’ isola di Ceylon con ottimi risultati. Castellani associa anche 
al vaccino antitifico e antiparatifico il bacillo colerigeno, formando 
così un vaccino complesso che contiene in 1 cc. 500,000 bacilli tifici, 
250,000 di paratifo A e B, e 1 milione di vibrioni. La reazione vac- 
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cinale, anche con quest’ultimo vaccino, non fu mai assai intensa e gli 
inoculati possono riprendere il servizio in capo a 24, 36 ore. 

Le proprietà immunizzanti del bacillo del tifo non sono in rap- 
porto col suo grado di virulenza come già aveva accennato Wright: 
all’uso di bacilli virulenti si devono le forti reazioni locali e generali 
dei vari vaccini: di qui la tendenza ad adoperare ceppi poco virulenti. 
È da notarsi però che buoni effetti immurizzanti possono ripromettersi 
solo da un vaccino dotato di una certa azione tossica essendosi pro- 
clivi ad ammettere che il principio tossico e il principio immunizzante 
del b=cillo del tifo siano identici: a queste conclusioni porterebbero 
le ricerche dello Pfeiffer, del Bessau, del Tiberti e di altri in opposi- 
zione alle antecedenti di Brieger e Friinkel sulla difterite, Kitasato, 
Wassermann, Gruber sulle proprietà tossiche ed immunizzanti del ba- 
cillo del tifo e vibrione colerigeno. 

Qualunque sia però il vaccino adoperato o il mezzo con cui esso 
è ottenuto, si può concludere con Chantemesse che tutti i vaccini ado- 
perati danno dei risultati apprezzabili come dimostra la presenza di 
anticorpi, che danno al siero di sangue proprietà agglutinanti e bat- 
teriolitiche. Le numerose osservazioni ( Wright, Leihsman, Wassermann, 
Pfeiffer) intorno alla fase negativa conducono alla conclusione che tanto 
la fase negativa e i fenomeni generali e locali troppo intensi erano in- 
timamente legati al primo sistema di preparazione dei vaccini e alle 
dosi. impiegate per le inoculazioni. Di qui la tendenza, ad attenuare 
nel loro contenuto attivo, cioè in endotossine, i singoli vaccini, e il 
consecutivo aumento nel numero delle iniezioni vaccinali per ottenere 
una perfetta immunizzazione. In questo modo la fase negativa osser- 
vata nei primi momenti dell’uso del vaccino non si osservò più nelle 
migliaia di individui vaccinati in qualunque condizione si potessero 
trovare. 

Vincent, Orticoni, Gilles non la constatarono nè in Francia nè al 
Marocco, nè Russel in America. Che si fosse esagerato troppo a questo 
riguardo lo mostra chiaramente l’ uso del vaccino nei primi momenti 
dell’ infezione tifica, pratica questa riconosciuta vantaggiosa da molti: 
essa tende inoltre a dimostrare che il periodo della fase negativa non 
ha troppa importanza pratica. 

La via da preferirsi per la somministrazione del vaccino è quella 
ipodermica. 

Wright aveva proposto la somministrazione del suo vaccino per 
la via intestinale: ma i disturbi gravi che possono comparire, la com- 
parsa della fase negativa e i risultati sperimentali poco soddisfacenti 
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ottenuti da Harrison fecero abbandonare questa via di somministra- 
zione. Ripresa in Francia da Courmont e Rochaixz, impiegata qualche 
volta al Marocco da Combe, non ebbe per nulla diffusione nella pratica. 
Su questa vaccinazione per via gastro-enterica riferisce in una 
| recentissima pubblicazione Lumière (Soc. Terapeutique, Paris 13 gen- 
} naio 1915): occorre, secondo questo Autore, somministrare bacilli 
morti in dosi di tre miliardi per ogni cgr. di peso vivo in tre dosi. 
Per favorire la fagocitosi su cui si basa la vaccinazione bisogna libe- 
rare i bacilli da tutti i prodotti di escrezione che hanno, come è noto, 
azione chemiotattica negativa. i 
Così è messa pure in disparte, sebbene lavori recenti si siano 
ancora occupati dell’ argomento e ne abbiano sostenuta |’ utilità (Bo- 
sisio, Nicolle, Conor, Conseil dell’ Istituto Pasteur di Tunisi) coll’ uso 
di uno speciale vaccino, la via intravenosa: recentissime ricerche fu- 
rono pure fatte dal Kraus in Germania: i risultati ottenuti sarebbero 
- stati ottimi e le reazioni non troppo forti: ne è solo forte inconveniente 
l’applicazione nella pratica specie trattandosi di grandi masse di uomipi. 
di La via più diffusa oggi, anzi l’unica si può dire, è quella ipoder- 
of mica: previa accurata disinfezione della parte, i vaccini devono essere 
preferibilmente iniettati sotto la cute della regione deltoidea o del 
SR fianco nelle dosi esattamente prescritte secondo i singoli vaccini; dosi 
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specialmente provate, colle quali si ottiene il massimo di immunizza- 
zione con il minimo di reazione consecutive. In seguito alle iniezioni 
possono comparire reazioni locali e generali: la prima consiste in una 
leggiera tumefazione, arrossamento della parte, lieve dolore spontaneo 
e alla pressione: dura al massimo 48 ore. La seconda consiste in lievi 
ae elevazioni termiche qualche ora dopo 1’ iniezione precedute da brividi 

e accompagnate da leggero malessere: durano tutt’ al più qualche 
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4 giorno: a volte scompaiono assai presto. Si notano a volte turbe ga- 
ag striche e intestinali. Dopo la seconda o terza iniezione le reazioni locali 
in massima, sono le stesse ma più tardive: le reazioni generali sono 
per lo più meno. marcate. 
sa La reazione prodotta dallo stesso vaccino varia da individuo a 
individuo per cause, in gran parte, ancora ignote: la reazione organica 
q del soggetto inoculato non è proporzionale alla sensibilità dell’ indivi- 
duo verso il bacillo del tifo, come pure non è da riconoscersi alcun 
rapporto fra il grado di reazione dei vaccinati e la ricchezza di pro- 
duzione di anticorpi. 
Le iniezioni devono essere praticate a periodi intervallari da 7 a 
12 giorni al massimo. 


RITI ELICA yw 


542 G. B.C. FULLE 


‘Le dosi vaccinali variano a seconda dell’eta, del sesso e delle con- 
? 


‘dizioni dell’ individuo vaccinato. I fanciulli prima dei sette anni non 


saranno vaccinati: dai 7 ai 12 anni verrà inoculato */, della dose nor- 
male, '/, dose dai 12 ai 15, °/, dai 15 ai 17 anni. Le donne soppor- 
tano forse meglio dell’ uomo Je iniezioni del vaccino e con reazioni 
minori: la vaccinazione deve essere sospesa nel periodo mestruale. Ne 
sono controindicazioni le malattie acute di qualunque organo ed appa- 
rato, la tubercolosi, sifilide, diabete, malattie cardiache, renali: negli 
individui affetti da malaria è conveniente somministrare del chinino 
circa sette giorni prima della vaccinazione. 

Il potere agglutinante del siero è indice importante ma non il più 


certo del grado dell’ immunità acquisita: varia esso infatti secondo i 


vari individui, anche con dosi costanti di vaccino; il suo aumentare non 
è in proporzione col numero delle vaccinazioni: la sua diminuzione o 
scomparsa non indica scomparsa dell’immunità. Secondo Kolle ed Hetsch 
le bacteriolisine (sostanze bactericide in generale) sarebbero la prova 
migliore del potere vaccinante di un vaccino. 

Il limite massimo dell’immunità acquisita col vaccino non è stato 
ancora esattamente determinato : il limite minimo, sembra, duri in 
tutti i casi più di un anno: da questo risulta la necessità di una 
rivaccinazione se il soggiorno in luoghi infetti si prolunga e se persi- 
stono le cause epidemiche. Questa rivaccinazione è obbligatoria in al- 
cuni eserciti. 

La durata dell’ immunità conferita per il vaccino di Pfeiffer e 
Kolle o di Wright-Leishmann sarebbe di uno a due anni; secondo 
Vincent la durata dell’ immunità conferita dai vaccini polivalenti sa- 


rebbe più prolungata. Qualunque sia il periodo di immunità che con- 


ferisce il vaccino, non si può pretendere in una immunizzazione attiva 
e persistente contro la febbre tifoidea quando questa non è neppure 
data dalla superata infezione naturale. La refrattarietà assoluta pare 
si ottenga con una inoculazione annua di mille milioni di bacilli. 

La vaccinazione antitifica è inutile in quelli che hanno da poco 
tempo superato l’ infezione tifoide: è da raccomandarsi dopo sei o 
sette anni. 

I fenomeni anafilattici, qualche volta pericolosi, che fu dato osser- 
vare, sconsigliano l’applicazione di questa pratica vaccinale in soggetti 
già affetti da infezione eberthiana. Nei casi dubbi è prudente procedere 
ad una prima vaccinazione di saggio con dosi piccole (*/, della dose 
normale). Se non si ha reazione febbrile il trattamento profilattico può 
cominciarsi dopo qualche giorno di attesa. 


pI AUS OS i FETTE VANTI 
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Per quanto riguarda l’ importanza che può avere la vaccinazione 
antitifica circa i portatori di bacilli, si hanno scarsi dati e contrad- 
dittori. Contro i risultati favorevoli ottenuti da Bren e Watson, Irwin 
e Houston, Clements e Dawson si hanno altri e numerosi del tutto ne- 


Si + gativi come quelli intrapresi nel Sud-Ovest della Germania coll’ uso 
È del vaccino di Pfeiffer e Kolle. Stone, invece, constatò in una serie di 
î t ricerche che i portatori di bacilli, trattati con vaccino autogeno, poco 
cd Rat tempo dopo l’ infezione, presentano probabilità maggiori di guarigione 
me che coll’ impiego di altri rimedi: che i portatori sani sarebbero più 


sensibili alle iniezioni che i portatori convalescenti o cronici, che scarsi 
invece sarebbero i risultati se 1’ infezione data da parecchi anni. 

La questione relativa alla vaccinoterapia non offre ancora dati 
tali da permettere un giudizio definitivo e assoluto: numerosi sono i 
lavori su questo argomento con risultati spesso confortanti per la pra- 


tica, come si può ricavare dagli studi di Petrovich, i più ampi e do- 
per cumentati sull’argomento. 

L’ odierna esperienza, basata sui risultati ottenuti dai vari espe- 
bo A rimentatori, consiglia un precoce trattamento dei malati, per evitare 
le manifestazioni anafilattiche, di usare possibilmente un autovaccino 
a dosi piccole con distanziate inoculazioni. Le dosi di vaccino da iniet- 
tarsi dovrebbero essere sempre minori quanto più sono ripetute. Varie 
ed incerte ancora sono le opinioni sul vaccino da preferirsi come pure 
sono ancora divisi i pareri sul quantitativo bacillare da iniettare. Ogni 
giudizio definitivo su questa importante questione è quindi prematuro. 


ESERCITO INGLESE. 


Le prime statistiche di una certa importanza circa la vaccinazione 
antitifica rimontano all’ anno 1900 e riguardano le truppe inglesi di 
stanza nell’Egitto e in Cipro. Esse furono vaccinate col primo vaccino 
di Wright: dalle statistiche di questo autore risulta che su 720 ino- 
culati si ebbero un caso e un decesso, su 2669 non inoculati 68 casi 
e 10 decessi. Nel 1899 e 1900 le statistiche delle Indie ci forniscono 
i dati seguenti: 

Mortalità fra i vaccinati 0,914; presso i non vaccinati 1,665 ; 
tra i primi una mortalità 0,161, 0,444 fra i secondi. 

Le cifre assolute sono contenute nella seguente tabella : 


Soldati Casi e decessi 
Lee Tk en Os DE eee en eee. 
inoculati non inoculati tra i vaccinati tra i non vaccinati 
1899 4,502 28581 44 9 657 146 


1900 4.999 54554 52 8 731 224 
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Durante la guerra sud-africana, comé si rileva dai dati di Netter, 
all’assedio di Ladysmith si ebbero a constatare 35 casi e 8 decessi sopra 
1.075 vaccinati mentre tra i non vaccinati, il cui numero non è pre- 
cisato, si constatarono 4289 casi e 329 decessi; nella stessa guerra e 
nelle truppe operanti sul Modder-River si produssero tra 10891 non 
vaccinati 257 casi e tra 2535 vaccinati 26 casi soltanto. . , 

L'opinione pubblica inglese, quantunque i risultati ottenuti colla 
vaccinazione, antitifica fossero soddisfacenti sotto ogni rapporto, si 
pronunciò contro questo nuovo mezzo profilattico, e questa pratica fu 
sospesa per 18 mesi nell’ armata inglese, quando Wright e Simple 
avevano vaccinato più di 10000 soldati. La vaccinazione, ripresa poi, 
non fu più sospesa. I risultati suecessivi confermarono sempre e viep- 
più gli effetti benefici della vaccinazione antitifica. Così nel settembre 
1905 il 17° lancieri parte dalla Scozia per le Indie: dei 509 uomini 
124 erano stati yaccinati regolarmente (2 iniezioni di vaccino Wright), 
23 una sola volta e 385 non inoculati: in un anno di soggiorno a 
Meerut si ebbero fra queste truppe 60 casi di tifo, dei quali 58 fra i 
non vaccinati, 2 fra i vaccinati una sola volta, 0 fra i vaccinati due 
volte. 

Nel settembre del 1909 Abridge rendeva noto, come nel solo eser- 
cito delle Indie dal 1896 al 1909 fossero stati vaccinati 23.946 soldati 
col 13,87 di morti per cento e il 19,88 °/, tra quelli non vaccinati e 
Scaiffe pubblicava come su 27 casi di febbre tifoide avvenuti tra la 
guarnigione di Kirchee, 23 si fossero prodotti tra i non vaccinati pre- 
ventivamente e 4 soltanto tra i vaccinati: il decorso clinico dell’ in- 
fezione fu in questi ultimi notevolmente leggero e senza complicazioni. 


Al principio del 1909 i vaccinati rappresentavano soltanto il 


19 °/, della guarnigione, il 53 °/, alla fine dello stesso anno. 
Nel luglio del 1910 Leishmann pubblicava una statistica riguar- 
dante 24 reggimenti dell’armata britannica: i dati sono riprodotti nella 


tabella seguente: 


Casi mortali 


per 100 
Pico, e iii 

HS BS E ERGE SAT E 

4 
23 È als @ aes) ews E 
OT a n = D da hy = ti 
sa Si dEi ® 4 si ® Qos age © 
pa = SI so © & | ®© | 90 | 0 Fu © Di 
A = DA 42 l/OlA aaa an a 
Febbre tifoide nei 

24 reggimenti. | 19.514 | 10.378 | 56 | 5 | 8936 | 272] 46 | 5.39 | 30.4 | 8.9 16.9 


i 
ee wl 


a 
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. Riporto qui sotto le statistiche complete riferite da Leishmann 
-all’ultimo congresso di Londra: nella prima si ha la statistica gene- 
rale prima e dopo la vaccinazione nell’esercito delle Indie britanniche 
dal 1890 al 1912. 


Ammissione Proporzione per 1000 Casi mortali 
Anni i Decessi delle ammissioni 
negli Ospedali. © j negli Ospedali per 1000 
1890 — 1253 332 18.6 26. 50 
1891 1343 380 peer ZOO 28, 29 
1892 1506 MANIE een) 24, 83 
1893 1402 (370 20,1 26. 39 
1894 © 1486 408 20,9 27.49 
1895 1544S 383 22. 6 24.81 
1896 | 1795 445 26.5 24.79 
1897 . 2050 ee 556 31.8 DIELO 
21898 4 2375 657 36.3 27. 66 
1899 . 1392 I 348 20,6 25. 00 
1900 970 289 | 16,0 =). 29.79 
“190E 2 | 776 174,202 12.8 26.03 
1902 SANTE 260 17.7 25. 69 
1903 1366 292 19.6 21. 38 
1904 | 1384 265, * Saha hag 19.15 
1905 1146 | 213 16.1 18. 59 
1906 1095 224 15. 6 20. 46 
1907 STO 192 131 i 21.10 
1908 998 Jola 14,6 19.14 
1909 616 112 8.0 18, 18 
1910 296 45 4,1 15 20 
1911 170 22 Ris 12. 09 
1912 {TSK ee 26 pet, i 19. 00 


Nella seconda si ha il rapporto tra la morbilità e la mortalità 
per febbre tifoide tra i vaccinati e i non vaccinati negli anni 1911. 
e 1912 nelle truppe delle Indie Inglesi. | 


toe Tha... fi 
Cd x = 
De) <= Là A % 
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Anni 1911 1912. 
Per cento dei soldati inoculati — 80.00 90% 
Ammessi negli Ospedali per febbre tifoide : | 
I lati 106 78 3 
ei È 170 118 
-Non inoculati 64 ) 40 
Proporzione degli ammessi per 1000: 
Inoculati dado | Mea 
Non inoculati 5.9 5.6. 
Totale dei decessi : 
Inoculati | a 11 ) 10 
: ; 22 26 
Non inoculati dui \ 16 
Proporzione dei decessi per 1000: ae A 
Inoculati 0,17 0.16 
Non inoculati 1.15 2.25 
Casi mortali : 
Inoculati fas 10.37 °/, 1258/0 
Non inoculati 17.1827" 40.0 °/, 


_ Come si rileva da una recentissima pubblicazione, sino alla terza 
settimana di dicembre 1914, la morbilità tifica nell’armata inglese nel 


| continente non SOrpassò il 2 °/,, e la mortalità fu un po’ più elevata del- 


l?8°/, dei casi: secondo l’osservazione dei medici militari erano pit 
frequenti altre forme intestinali che non la tifoide. 

Gli uomini del corpo di spedizione sono divisi in tre categorie: 

1.*° Completamente protetti, ossia quelli che ricevettero da meno 
di due anni le due iniezioni vaccinali di Wright. 

2.° Incompletamente protetti: quelli che ricevettero le due ino- 
culazioni da più di due anni o, da meno di due anni, una sola ino- 
culazione. i Si 
3.° Non protetti: quelli che non ricevettero alcuna inoculazione 
vaccinale. 

Sino allora i decessi di febbre tifoide si constatarono tra que- 
st’ ultima categoria: per quanto riguarda la morbilità essa fu più 
elevata nella terza classe e precisamente sedici volte maggiore che 
nella seconda e sei volte più che nella prima. i 

Esistono inoltre dei locali speciali per il trattamento e 1’ isola- 
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mento dei malati in tutti gli ospedali permanenti: la principale orga- 
nizzazione si trova a Wimereux, presso Boulogne. 

La diagnosi, oltre che dai segni clinici, era accertata dalla reazione 
di Widal e dall’esame batteriologico delle feci: l’esperienza dimostrò 
che per la reazione di Widal era prudente prima di dare un responso 
negativo, cimentarla con diverse razze di bacilli tifici, Il trattamento 
del tifoso secondo il metodo di Wright sembrò influenzare notevol- 
mente il decorso febbrile. 

Sir Willian Osler conchiude la sua serie di ricerche intorno agli 
esiti e agli accidenti della vaccinazione antitifica, basandosi su dati 
a lui inviati da medici competenti in questa questione, esponendo i 
seguenti risultati: 

1.° Un certo numero di individui non presentano, come sintomi 
consecutivi alla vaccinazione che un po’ di rossore e di sensibilità nel 
punto di inoculazione, con cefalea e un malessere generale fugace. 

2.° Un gran numero presentano quelli che si potrebbero chia- 
mare i sintomi normali che rassomigliano molto a quelli consecutivi alle 
iniezioni di siero : elevamento di temperatura in meno di 10 o 12 ore 
(38,2; 38,8 nelle forme medie; 39,4; 40° nelle forme gravi: la tem- 
peratura più elevata osservata fu di 41,3). La febbre si accompagna 
a brividi, a volte con vomiti: si ha a volte diarrea, più sovente sti- 
tichezza : in casi rarissimi fenomeni nervosi o dolori vivi nella regione 
cecale: furono osservati due casi di appendicite uno due giorni dopo, 
l’altro tre giorni dopo l’ inoculazione. 

3.° Alle volte si producono dei fenomeni più seri sotto forma 
di accidenti locali o generali : | 

a) il rossore, la sensibilità locale scompaiono generalmente in un 
giorno o due e possono essere a volte più marcati alla prima iniezione 
che alla seconda o inversamente : assai rari sarebbero gli ascessi; nel 
contingente canadese su 31,000 inoculati non si produsse alcun ascesso. 

b) i fenomeni generali non persistono, per lo più, più di uno 
o due giorni: alle volte possono essere seguiti da complicazioni assai 
serie: si cita specialmente un caso di artrite del ginocchio, simulante 
l’artrite gonococcica, sopravvenuta tre settimane dopo |’ inoculazione: 
qualche esempio di manifestazioni presentanti il quadro clinico della 
febbre tifoide. 


ESERCITO BELGA. 


Secondo recentissime notizie le truppe inglesi che si trovano in- 
sieme alle belghe nella Francia del Nord e paesi dell’Est sono rimaste 
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quasi completamente immuni dal tifo mentre che fra le truppe belghe 
si sono avute a lamentare molte vittime per l’ infezione tifica: i due 
eserciti si trovavano nelle stesse condizioni di ambiente: solo le truppe 
inglesi erano perfettamente immunizzate non così le belghe. Nell’eser- 
cito belga, per quanto risulta, la vaccinazione antitifiea non ebbe larga 
e completa diffusione. 

Nel Belgio infatti le prime esperienze sulla vaccinazione antitifica 
rimontano, per la popolazione civile, alla fine dell’estate del 1913: in 
questo periodo di tempo furono vaccinate nel villaggio di Coniuxheim 
(Limbourg) 146 persone ossia circa il 50 °/, della popolazione dai 6 
ai 45 anni: furono praticate 535 iniezioni: non fu constatato alcun 
accidente. In seguito alla vaccinazione la malattia cessò di diffondersi : 
due soli nuovi casi furono constatati tra i non vaccinati. È da notarsi 
che parecchi casi di febbre tifoide vennero notati in persone che as- 
sistevano dei malati: ciò dopo la prima iniezione. I casi furono in ogni 
modo benigni: solo una ragazza di 19 anni morì in seguito a forma 
maligna di tifo, complicata da gravi enterorragie. 

Il vaccino usato, in queste vaccinazioni, fu quello di Vincent. 

Questo vaccino con quello di Chantemesse fu adoperato nella guar- 
nigione di Gand in una epidemia di tifo (1914). Dal rapporto del medico 
dirigente 11 servizio di vaccinazione risulta che 692 soldati ricevettero 
le inoculazioni preventive: di questi 539 ebbero quattro iniezioni. Il 
vaccino usato fu, per 339, quello di Chantemesse e per 200 il vaccino 
polivalente di Vincent. i 

La vaccinazione non causò alcun incidente degno di nota, tranne 
in alcuni soldati una leggera irritazione locale che sparì dopo 24 ore. 

L’ultimo caso di febbre tifoide constatato nella guarnigione data 
dall’epoca in cui fu cominciata la vaccinazione antitifica. 


ESERCITO TEDESCO. 


Nell’esercito tedesco i primi dati statistici circa la vaccinazione 
antitifica riguardano la campagna intrapresa dalla Germania contro gli 
Herreros. (Africa del Sud) dal 1° gennaio 1904 al 31 marzo 1907. Il 
vaccino usato fu quello di Pfeiffer e Kolle: le dosi primitivamente usate 
(0,5, 1,5 ce. di emulsione bacillare) vennero notevolmente ridotte (0,3, 
0,8, 1 cc.) e somministrate a piccoli intervalli da 7 a 14 giorni. Furono 
vaccinati in tutto 7287 individui: di questi 1950 ebbero una sola inie- 
zione, 3615 due, 1578 tre, e 144 un numero sconosciuto: i risultati 
vengono esposti nella tabella seguente e confrontati con quelli di 9209 
non vaccinati. 
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Su 7287 vaccinati Su 9209 non vaccinati 
Numero totale °/o del Numero totale °|o del 
di casi numero dei casi dei casi numero dei casi 
Casi leggeri.... 186 50,13 331 36,55 
Casi medi..... 96 25,88 225 24,85 
Casi.gravi x... 65 7,03 234; — 25,80 
- Casi mortali ... 24 6,474 116° 12,80 
371 100,00 906 100,00 
La tabella seguente indica la proporzione su 100 casi osservati, 
à a 39 con attacchi di gravità diversa, presso i vaccinati, secondo il numero 
a delle iniezioni ricevute. 
e a Vaccinazione Vaccinazione Vaccinazione 
con 1 iniezione con 2 iniezioni con 3 iniezioni 
; Casi leggeri ..... 31:72 48,93 17,35 
Gast median... .ene eo, to 48,96 27,09 
ry Casiteravi uh 41,54 43,09 15,4 
e Casi mortali..... 58,33 ‘99:93 8,3 


Da questi dati risulta che tra i vaccinati gli attacchi sono sempre 


gi stati meno numerosi e meno gravi. 
«SR I dati forniti da Kutscher sul periodo 1905-1907 (Lehrbuch der 
- * __Militiirhygiene, Berlin 1912) sono alquanto diverse: su 10,935 uomini 
"A aes: non vaccinati si ebbero 2133 casi di febbre tifoide, ossia il 195 per 
1000: su 7181 vaccinati si ebbero 1013 casi di tifo ossia il 14,1 °/,,: 
Be È. i decessi furono del 5,47 °/, tra i malati vaccinati, del 12,40°/, tra i 
Pa non vaccinati. I risultati sanitari ottenuti nella campagna contro gli 
ae | Herreros furono, quantunque soddisfacenti, certo inferiori a quelli ot- 
Si A tenuti nell’armata inglese contro i Boeri, e in quella francese nel Ma- 
AI rocco, essi sarebbero stati certamente più favorevoli se tutti gli in- 
Di | dividui sottoposti alla vaccinazione, avessero ricevuto il numero di 


iniezioni prescritte. 

Ottimi risultati si ebbero anche secondo Morgenroth come si ri- 
leva dalla tabella di Morgenroth stesso presentata al Congresso colo- 
niale tedesco: 


te DO = à oS. Ci LI = a — = 23 


Non vaccinati Vaccinati 
Morti per febbre tifoide........ 36 11.1 0/o 13 4 °/o 
CASI PTA] sica, seattle 82 25.3 » 32 10 » 
Capi medb ak ete I 69 21.3 » } 
Ù 212 66 rd 
asl MOSPErivie chs mre ges olomis 3 137 42.3 » ay 
Complicazioni mu csv ni 113 34.9 » 67 2555» 
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da quella di Kuhn, desunta dai documenti ufficiali del Ministero della 


Guerra tedesco: 


4 3 Di media È Non 

Casi leggeri gravità rare controllati 
Vaccinati....... MEIN 71.54 20. 20 79 1. 00 
Non vaccinati......... ) 55.70.» 22,50. IR STI 4. 60 


da quella di Eichhol: su 68 casi di febbre tifoide (dei quali 34 in vac- 
cinati e 84 in non vaccinati). Pe 


Non vaccinati Vaccinati 
Mori sc oh eee pt SEA ANY Rel aa 8.8 0/o | 0.0 °/o 
Complicazioni gravi.......seeeecees gene 22.6 » 8.8 » 
Febbre superiore a 40°.......... tote 79.2 » 48.3 » 
Durata delia febbre...........eeeseees 5 14.8 giorni 12.5 » 


La lotta contro l'infezione tifoide trovò in Germania un potente 
aiuto nei provvedimenti legislativi: così nella Baviera renana, in Al- 
sazia e Lorena dove numerosi furono sempre i casi di infezioni tifica 
vennero impiantate delle stazioni profilattiche (Tiphusuntersuchungen- 
stationen) il cui compito consiste nel rintracciare tutti i colpiti dal- 
l’infezione, nell’aiutare i medici pratici nella diagnosi, nel determi- 
nare l’origine della malattia, nell’osservazione costante dei portatori 


«di bacilli. 


L’opera di queste stazioni di cui fu valido propugnatore R. Koch 
diede splendidi risultati: così la Germania prima dello scoppio del- 


| l’attuale conflitto aveva allontanato dalle regioni renane i portatori di 


bacilli tifogeni e tolto un grave pericolo di infezione. 

Durante l’attuale guerra, vennero pure fatte da Stieve, esperienze 
col vaccino antitifico di Russel: furono vaccinati con questo vaccino 1455 
sottoufficiali e soldati delle truppe alsaziane in Monaco di Baviera, 121 
infermieri, 105 infermiere della croce rossa nell’ Accademia militare in 
Monaco. I risultati ottenuti furono ottimi sotto tutti i rapporti: il ti- 
tolo del siero rispetto alle agglutinine fu di 1:100 e 1:600: secondo 
le ricerche di Stieve l’agglutinazione era tanto più notevole quanto più 
distante dall’ultima iniezione veniva eseguita la reazione. Recentissimi 
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dati sulla vaccinazione antitifica vengono pure riferiti da Tabora, da 
Hiltmann e da Meyer: tutti questi autori ne riconoscono l’alto valore 
profilattico. 


‘ 


Cosi nella seduta del Kriegschir. Abend di Brugers del 26 Dicem- 
bre 1914, Uhlenhut riferisce su 200,000 vaccinazioni eseguite nel VII 
corpo di armata: sui risultati non si pud dire nulla di sicuro: anche 
Kolle afferma che un giudizio sicuro sulla vaccinazione potrà essere 
dato solo più tardi. 

L'armata tedesca è al presente quasi completamente vaccinata : 
la vaccinazione fu completata nella massima parte delle truppe mentre 
queste si trovavano già al campo: spesso anzi nelle trincee. 


ESERCITO FRANCESE. 


Le prime prove di vaccinazione antitifica nell’esercito francese fu- 
rono fatte nel Marocco nel 1911 col vaccino Wright e col vaccino di 
Vincent: nel 1912 e 1913 si usò, quasi solo per l’esercito il vaccino 
bacillare di Vincent e per la marina quello Chantemesse: questo però 
fu anche, sebbene in minori proporzioni, provato nell’esercito. 

La febbre tifoide aveva determinato una morbilità e una morta- 
lità assai elevata tra le truppe francesi al Marocco. La tabella seguente 
indica la proporzione dei casi e dei decessi dopo il 1908: è da no- 
tarsi che a partire dal 1912 gli effettivi furono assai aumentati : nel 1913 
furono raddoppiati. 


Casi Decessi 
Dal 5 settembre 1907 al 1° aprile 1908 . 100 10 
Dal 1° aprile 1908 al 31 dicembre 1908 . 437 68 
ALO RE I EEN sok Nese e 215 20 
NOG LOLI Ai A I ve, has uae nos, n 216 15 
ON ENTREE oe Reem E dani ns pba Cia Pade AS 2471 396 
TINGE OTO RCE tiie, eset hate LAVO abs br 


La vaccinazione antitifica cominciò ad essere applicata al Marocco 
occidentale e orientale. 

Al Marocco occidentale il numero dei militari non vaccinati fu 
nel 1912, di 6293, trascurando i risultati ottenuti nel 1911 e che si 
possono ritenere quali tentativi essendo stati praticati in un numero 
ristretto di individui (283) con tre tipi di vaccino. 

Quello dei vaccinati invece fu più elevato 10794. 

Tra i non vaccinati si verificarono 168 casi (44 °/,,) con 21 de- 
cessi (13 °/,,): tra i vaccinati si ebbero 0,18 casi per °/so e 0,09 de- 


‘ 
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cessi per 1000. I casi di paratifo A o B, accertati colle indagini di 
‘laboratorio furono del 2,78 °/,, fra i militari vaccinati. 

Dati interessanti riferisce il dott. Lajoanio medico del IX reparto 
alpino, colonna rimasta 14 mesi al Marocco. 


Le vaccinazioni furono cominciate nel mese di agosto 1912 a Saint, 


Martin de Vesubie, a Antibes, a Marsiglia: furono continuate durante 
la traversata nel Mediterraneo, allo sbarco a Casablanca e infine a 
Settat e a Gincer: le incomplete furono terminate al campo di El Bo- 
rondj. È degno di essere ricordato il fatto che, quantunque molte vac- 
cinazioni fossero eseguite durante la marcia della colonna, questa, 
come si rileva dal rapporto del dott. Lajoanio, non fu per nulla ri- 
tardata : solo 1,5 °/0 dei vaccinati ebbe una debole reazione: il nu- 
mero totale degli uomini vaccinati fu di 1260. Al ritorno in Francia 
di questa colonna, dopo 18 mesi di permanenza al Marocco sotto un 
clima torrido e in condizioni igieniche non certo soddisfacenti « non si 
ebbero a registrare che due casi di tifo osservati su due cacciatori 
che non erano stati vaccinati perchè avevano già avuto la febbre ti- 
foide ». 

Queste osservazioni, come conclude il dott. Lajoanio, dimostrano 
che la vaccinazione antitifica può essere praticata da per tutto, anche 
in campagna: per facilitare però le operazioni un corpo di spedizione 
non dovrebbe partire che dopo la fine delle inoculazioni. 

Il prof. Vincent.nell’ultimo Congresso Internazionale di Medicina 
a Londra riferì che «la vaccinazione antitifica quantunque facoltativa 
nell’esercito francese, è assai bene accettata. Nel 1912 il numero dei 
militari vaccinati fu di 53157. Le vaccinazioni farono specialmente 
eseguite nelle regioni dove il tifo è frequente (sud e sud-est della 
Francia, Algeria, Tunisia, Marocco). 

In Algeria e Tunisia la proporzione dei vaccinati fu di uno su 
quattro: al Marocco orientale di uno su sei. : 

Al Marocco occidentale il numero dei vaccinati (10794) fu supe- 
riore a quello dei non vaccinati (6295). 

Nel 1912 furono vaccinati 30325 uomini dell’esercito metropoli- 
tano più 1045 uomini del corpo di armata coloniale soggiornante in 
Francia. Nessun caso di febbre tifoide fu osservato fra i militari im- 
munizzati: i non vaccinati ebbero 2,22 casi e 0,30 decessi per 1000 
(armata metropolitana) e 6,34 casi e 0,58 decessi per 1000 (armata 
coloniale). 

In Algeria e Tunisia il numero dei vaccinati fu di 10031 con un 
solo caso di febbre tifoide in un individuo vaccinato con vaccino alte- 


ai 
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rato, privo quindi della sua efficacia. Al Marocco orientale tra i 962 
militari vaccinati non si ebbe alcun caso di infezione da bacillo di 
Eberth: la morbilita tifica fu tra i non vaccinati del 38,22 per 1000 
e la mortalità del 5,51 °/,, ». 

Nel 1913, dal 1° gennaio al 1° giugno, furono vaccinate nell’eser- 
cito 32670 persone, delle quali 18267 in patria, 10657 in Algeria e 
Tunisia, 3746 nel Marocco. 

Hanno anche importanza per la statistica i dati riguardanti l’epi- 
demia di febbre tifoide che infierì tra la popolazione e la guarnigione 
di Avignone durante l’estate del 1912. La vaccinazione fu eseguita 
col vaccino polivalente di Vincent. 

_ Fra le 1370 persone vaccinate in pieno periodo epidemico non si 
ebbe a notare attacco alcuno di febbre tifoide, nè il minimo imba- 
razzo gastrico febbrile: si ebbero invece 155 casi con 22 decessi tra 
le 687 persone che o non erano state vaccinate affatto o solo incom- 
pletamente, o avevano contratto la malattia nel corso della vaccina- 
zione. 

Oltre il vaccino polivalente di Vincent fu anche sperimentato a ti- 
tolo facoltativo il vaccino di Ohantemesse a partire dal 1° agosto 1911 
tra le truppe del confine algero-marocchino e tra l’equipaggio della 
flotta francese. I risultati furono soddisfacenti secondo il rapporto 
dello stesso Chantemesse all’ Accademia di Medicina di Parigi. Dopo 
il 5 aprile 1912 fu praticata a Brest, Cherbourg, Tolone la vaccina- 
zione degli equipaggi e degli operai del porto, e poi anche nelle scuole 
della marina, a Diego Suarez, Algeri, Orano, Biserta. La maggior 
parte di questa popolazione, 6845 persone non fu vaccinata e ebbe, 
in 8 mesi, 542 casi di febbre tifoide e 118 casi di imbarazzo gastrico 


febbrile: per contro tra 3107 persone vaccinate non si ebbe a notare 


che un solo caso di imbarazzo gastrico febbrile. 
I dati ufficiali ottenuti col vaccino di Chantemesse sono riassunti 
nelle seguenti tabelle. 
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Esercito francese (1912) 


Numero dei Morbilità Mortalità 
: Proporzione a Proporzione 
Località ae E ero 0/00 ani °/oo 
E as 
© ® Hl : ot : : et t 
9 Ao [Su] 85s [Se] ese [Stl Sos |°8| Bez 
a s Sa] Sore 0. = oe Le one 
> > x ws Co) a 
Spal asa LA ASA a Asa fal ase 
Algeria-Tunisia..... 1699 19504 0 285 0 14. 61 0 41 0 2.10 
IMAIFORCO net atene 239 6293 0 1060 O | 168.44 0 133 0 21. 13 
Metropoli..... cele sie 706 | 35054 0 9 0 125 0 _ 0 _ 
2644 60851 0 1354 0 22. 25 0 174 0 2.85 


Marina francese (aprile 1912-dicembre 1918) 


| | | | : 
4698 | 66254 | 0 | 580 Oo 8.70 pee URI RSI TO) 0 | 0. 60 
| ; 


| | | 


Metropoli, Algeria- 
Tunisia, Marocco. 


Secondo un comunicato ufficiale del Ministero della guerra (Fran- 
cia militare, 4 aprile 1913) essendo conosciuta la morbilità e la mor- 
talità media per febbre tifoide nell’esercito in Algeria e in Tunisia, 
nella metropoli e al Marocco si può calcolare che la vaccinazione an- 
titifica ha economizzato al paese 2101 caso di febbre tifoide e 266 de- 
cessi nel solo anno 1912. 

Il numero dei militari dell’armata francese immunizzati col vac- 
cino polivalente sorpassava i 210000 al 31 dicembre 1913. La vaccina- 


zione antitifica fu resa obbligatoria nell’armata colla legge 28 marzo 1914. 


L'armata francese, prima di entrare nella guerra attuale, era stata 
vaccinata con tre iniezioni: soltanto alcuni corpi di armata non furono 
vaccinati: fra questi si diffuse il tifo, come risulta dai comunicati, fino 
a che la vaccinazione non fu estesa anche a queste truppe. 


ESERCITO DEGLI STATI UNITI. 


Dal marzo 1909 si iniziò nell’esercito degli Stati Uniti di Ame- 
rica, dove già era obbligatoria l’ospitalizzazione dei tifosi, la vaccina- 


zione antitifica col vaccino di Russel, leggera modificazione di quello 


di Pfeiffer e Kolle. 
Note esatte furono tenute per tre anni delle reazioni generali: sono 
esposte nella seguente tabella. 
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SO Reazioni Reazioni Reazioni Reazioni 
ae dl generali generali generali generali 
nulle °/o leggere °/, | moderate °/o forti °/o 
Prima dose....... 45680 68. 5 28.9 2.4 0.3 
Seconda dose..... 44321 713 25.7 VARZI 0.2 
Terza dose....... 38902 78.0 pea Mo 0.1 


Il numero dei vaccinati, minimo in principio, andò gradatamente 
aumentando: da 1000 nel 1909, 16000 furono immunizzati nel 1910: 
nel 1911 la vaccinazione fu resa obbligatoria per la Divisione delle ma- 
novre: quasi 20.000 uomini furono vaccinati nel marzo e in giugno 
tutte le reclute furono sottoposte alla vaccinazione antitifica ossia si 
ebbero circa 2500 individui vaccinati mensilmente: solo dopo il 80 set- 
tembre 1911 la vaccinazione fu resa obbligatoria per tutti gli uomini 
di età interiore ai 45 anni formanti l’armata americana. La fine del 1911 
tattavia arrivò prima che la vaccinazione potesse essere completata : 
55000 circa uomini erano immunizzati al principio del 1912: nelle 
colonie si ebbe qualche ritardo e la vaccinazione non potè essere ter- 
minata prima del luglio 1912. 

L'alto potere protettivo conferito dall’ immunizzazione preventiva 
fu affermato a diverse riprese nell’armata americana. Così Forster ri- 
ferisce di una piccola epidemia sviluppatasi a Gettysburg nel 1910 
dopo le manovre d’autunno: una compagnia del genio (118 uomini) 
ebbe sei casi di febbre tifoide: a quel tempo la vaccinazione non era 
obbligatoria e 92 uomini soli erano vaccinati: i sei casi si produssero 
tra i non vaccinati: Lyster riferisce di un’altra piccola epidemia 
scoppiata nell’ 11° reggimento di cavalleria (10 casi): solo 165 uomini 
erano vaccinati: la vaccinazione degli altri 736 uomini del reggimento 
impedì il diffondersi dell’ infezione eberthiana. 

» La seguente statistica del. Colonnello Kean comprova ancora di 
più il valore protettivo della vaccinazione. 


Anno LXIX. — 1915. 38 
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Casi di febbre tifoide 


Totale a Mortalita 
Decessi 
delle truppe ; certi totale 
DELE e probabili 

Guerra colla Spagna: campo 

di Jacksonville (Florida) 

1398 ae a 10759 1729 2693 248 281 
Campo di S. Antonio (Texas) 

WOW eA I 12801 1 —_ — 11 


Quantunque l’organizzazione sanitaria militare del campo di S. An- 
tonio fosse certo migliore di quella del 1908, è evidente il valore profi- 
lattico della vaccinazione se si pensa che i soldati frequentavano e ave- 
vano continui rapporti colle città vicine dove infieriva l’infezione tifoide 
e che la massima parte delle provvigioni era fornita dai mercati locali. 

È importante anche, come dato statistico, paragonare la propor- 
zione dei casi di febbre tifoide tra gli individui vaccinati e quelli non 
vaccinati: dai dati raccolti si ha che i casi e decessi causati dalla feb- 
bre tifoide dal 1° gennaio al 1° luglio 1912 furono su 82000 vaccinati 
4 casi (0,048 °/,,) e nessun decesso: su 3000 non vaccinati 12 casi 
(4°/00) € 1 decesso (0,33 °/oo). 
| Nella pratica attuale, tanto nell’esercito che nella popolazione ci- 
vile non si ebbe alcun danno: nessuna incapacità di carattere per- 
manente seguì l’uso di questo mezzo profilattico : non si ebbe a ri- 
scontrare alcuna fase negativa; sui 400000 vaccinati all’incirca non 
si ebbe a segnalare alcun accidente tranne uno: una nevrite muscolo— 
spirale transitoria. 

Durante l’anno 1912 il numero dei vaccinati fu di 85000 circa : 
tra i vaccinati 58000 appartenevano all’esercito metropolitano e il ri- 
manente a quello delle colonie. 

Tra i vaccinati il numero dei casi e dei decessi fu il seguente: 
1909, 1 caso, 0 decessi; 1910 4 casi, 0 decessi; 1911, 7 casi, 0 de- 
cessi; 1912, 6 casi, 0 decessi. 

Durante l’anno 1913, nei primi cinque mesi dell’anno, nessun 
caso di febbre tifoide fu constatato nell’esercito americano: ultimo 
caso constatato il 19-12-12 su un soldato non ancora vaccinato. 

Secondo Russel, come si ricava dalla tabella seguente, l’efficacia 
della vaccinazione antitifica è ancora più grande di quella della vac- 
cinazione antivaiolosa. 
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Vaiuolo Tifo 
Anni i 
Vaccinati Casi Decessi Vaccinati Casi Decessi 
+ 1909 74692 Ti 0 830 n: 0 
1910 81434 Li 1 16093 fi 0 
1911 | 82802 gi Og 0 30000 ? 1 1 
1912 : 88478 9 È 0 88478 8 0 


La vaccinazione antitifica fu anche applicata nella marina: 2752 
uomini furono immunizzati: tra essi si osservarono due soli casi di 


‘ febbre tifoide di cui uno seguito da decesso: in questi due casi è pro- 


babile che il paziente fosse affetto da febbre tifoide ambulatoria al 
momento dell’ inoculazione. 


ESERCITO SPAGNUOLO. 


Le prime vaccinazioni antitifiche nell’esercito spagnuolo furono 


fatte nel 1913 nell’armata del Marocco. Secondo il rapporto del dot- 
tor Gil sulle vaccinazioni (aprile 1914) nell’esercito le prime vacci- 
nazioni al Marocco furono seguite da forti reazioni senza arrivare però 
a determinare vomiti, sefalee, temperature elevate che altri vaccini 
avevano altrove cagionato. Molto influi su questo anche il fatto che le 
vaccinazioni furono eseguite in condizioni tutt'altro che favorevoli: in 
estate, sotto un clima caldissimo e su ufficiali e soldati in servizio nel 
periodo forse più attivo delle operazioni, militari. Le reazioni invece 
furono minime in Ispagna, nella guarnigione di Malaga, nella quale 
città erano stati inviati i malati tifosi provenienti dal Marocco, a 
Madrid dove furono vaccinati 12 ufficiali. 

Alla fine del 1913 si verificò un’epidemia nella guarnigione di La 
Corogna: ne fu impedito l’ulteriore diffondersi mercè la vaccinazione 
antitifica: non si verificò alcuna reazione: lo stesso successo fu otte- 
nuto coll’equipaggio della nave da guerra Carlos V che fu immuniz- 
zato a Cadice prima della sua partenza per l'America. Il numero totale 


‘ dei vaccinati durante l’ultimo semestre fu di 1000. In seguito ai ri- 


sultati ottenuti fu ordinato nel 1914 di vaccinare tutte le reclute del- 
l’armata africana. I bisogni della campagna impedirono che la vacci- 
nazione fosse fatta in Ispagna: la vaccinazione invece ora si farà 
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durante il periodo di istruzione militareé prima della partenza per il 
campo. aS 3 
- Tl vaccino usato fu quello di Vincent. 
| L'Istituto di Igiene militare dà i seguenti dati sopra la vaccina- 
zione antitifica nelle truppe della guarnigione di Tetuan il cui con- 
tingente si eleva a 47000 uomini. | 
Numero dei vaccinati totalmente: 


Generali pi nti See ur Ree och GA Ta 

Ufficiali oc I a Jo 
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Individui attualmente in via di vaccinazione: 3196 
Su questo numero si presentarono: 


Una reazione generale forte (39° e più). 0,50 DA 
Una reazione media (da 38° a meno). . 205°}, 
Una reazione locale iL ee cee COLIN ETE 


Malati entrati all’ospedale di Tetuan e affetti da 

| febbre tifoide (dal 18 luglio 1913 al 31 marzo 
LON Pie TARE te BVI EH ating n PI 20) 

Malati inviati all’ospedale di Ceuta sospetti | 

di essere affetti da febbre tifoide. . . . 100 


Numero dei vaccinati totalmente che sono stati 
affetti da febbre tifoide. >. 9. 9. °. 2...) 0 

Numero dei malati di febbre tifoide non dimo- 
strata eutrati all’Ospedale tra la seconda e 
terza .Vaccinazione: 22S a ee È TALI) 


MARINA RUSSA. 


Dopo l’esempio della Francia e dell’ Inghilterra, yp Ispettore sani- — 
tario generale della marina russa fece provare la vaccinazione antiti- | 
fica tra i marinai degli equipaggi più esposti specialmente all’infe- 
zione tifica. TS 

Sì usò un vaccino preparato secondo il metodo di Chantemesse. 


~ 
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Furono vaccinati (sino ai primi del 1913) 12 persone dell'Ospedale 
della Manica a Pietroburgo e 100 uomini dell’equipaggio di parecchi 
sottomarini, con ottimi risultati. 


SERBIA. 


Il vaccino antitifico preparato col metodo Wright-Leishmann fu 
usato anche in Serbia durante |’ ultima guerra balcanica. 

Prima di allora non si era fatto alcun uso della vaccinazione tra 
queste truppe: il dott. Pétrovitch la praticò sulle persone che si tro- 
vavano, per le loro attribuzioni, specialmente a contatto coi malati. 
Egli adoperò un vaccino fornito dal Royal Army Medical College che 
è in uso nell’esercito inglese: praticò cento vaccinazioni: due soli tra 
i vaccinati furono affetti da ileo-tifo, forma molto attenuata, quan- 
tunque tutti i soggetti vaccinati fossero stati esposti al contagio du- 
rante il periodo che seguì alla vaccinazione. I due affetti da febbre 
tifoide entrarono in convalescenza l’uno dopo quindici giorni, l’altro 
dopo venti. 


ESERCITO AUSTRO-UNGARICO E RUMENO. 


La vaccinazione antitifica è, oggi, resa obbligatoria anche nell’eser- 
cito austro-ungarico: nell’esercito rumeno furono vaccinati, allo scoppio 
dell’attuale conflitto europeo, contro il tifo e contro il colera 500000 
uomini fra gli individui sotto le armi e i temporaneamente richia- 
mati: di questi due eserciti mancano dati e statistiche complete. 


ESERCITO GIAPPONESE 


Nell’esercito giapponese i primi dati circa la vaccinazione antitifica 
risalgono al 1908: in quell’anno furono vaccinati 2977 soldati, nel 
1909: 24.795. 

I risultati ottenuti sopra 12915 vaccinati, furono i seguenti : 


Vaccinati Non vaccinati 
BICI VOS I elite 12.915 20.245 
Casicdifféebbres. 7.03 st. 19 293 
Perielio, i 69 
Morti per febbre tifoide. 1 14,52 
Per mille malati . . . Pg 26,6 


Il vaccino usato è quello di Shiga: negli ultimi anni la vaccina- 
zione fu estesa a tutta la truppa con esito brillante. 
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Le statistiche della marina imperiale giapponese mostrano che dal- 
l’anno 1902 i casi di tifo andarono notevolmente aumentando e che 
nell’anno 1907 avevano raggiunto il loro massimo. Dal 1909 si nota 
invece una remissione: causa di ciò la separazione netta delle forme 
di paratifo da quelle di tifo e 1’ introduzione nella marina della vacci- 
nazione antitifica. i 

Il tifo e il paratifo comparvero spesso in forma epidemica sopra 
alcune navi e si mostrarono refrattarie alle misure profilattiche prese 
come disinfezioni, isolamento, ecc. 

La vaccinazione fu eseguita seguendo il metodo di Pfeiffer e 
Kolle. Il numero dei vaccinati dall’anno 1908 al 1911 fu di 28343 
contro il tifo, 18834 contro il paratifo A e 11884 contro il para- 
tifo B: ossia furono vaccinati contro il tifo 63,6 °/, contro il paratifo A 
42,0 °/,, contro il paratifo B il 27,3 °/, di tutta la truppa. La note- 
vole diminuzione ottenuta in tifo e paratifo A dopo l’anno 1908 è da 
mettersi in rapporto, secondo i dati di Kabeshima, che qui riproduco, 
colla vaccinazione antitifica e antiparatifica. 


TABELLA I. 


Casi di tifo nella marina Imperiale Giapponese 
negli ultimi cinque anni (1907-1911). 


e a 
1907s 372 9,20 34 0,84 
1005000 307 7,00 32 0,73. 
1909%.).3. 118 2,63 22 0,49 
19100). 208 212 4,78 28 0,63 
EOL ho 106 2,31 13 0,28 


Casi di paratifo (paratifo A) nella Marina Imperiale Giapponese 
negli ultimi cinque anni (1907-1911). 


Ammalati di paratifo A nt Morti para: 
1907.... 0 0 0 0,02 
LOOS ere (148 3,12 1 0,02 
1909... 105 2,29 5 0,11 
1910.... 101 2,20 1 0,02 
[Olle 45 0,98 0 1 
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Casi di paratifo B. 


Ammalati Mortalità per 1000 Morti Mortalità per 1000 


LION cue: 0,45 0 
i 1908.... 912 4,93 0 
1909..., 60 1,03 0 
Lelie 104 BOs 0 
| 0 


LOLs: 362 7,89 


Per quanto riguarda poi la mortalita tra vaccinati e non vacci- 


nati si ha: 
Tifo vaccinati 2,4 per mille 
» non vaccinati 18,6 » 
Paratifo A vaccinati 3,8 » 
» non vaccinati 8,7 » 
Paratifo B vaccinati 0 » 
» non vaccinati 14,0 » 


Le osservazioni fatte sugli ammalati accolti e curati nei cinque 
Ospedali di marina (Jokosuka, Kure, Sasebo, Maisura e Riojun), più 
esatte forse delle precedenti, dimostrano come il numero degii amma- 
lati tra vaccinati di tifo sia di ‘/, e su quelli di paratifo A '/, in 
confronto al numero dei non vaccinati: la mortalità dei vaccinati è 
metà di quella dei non vaccinati: per il paratifo A non si riscontra 
invece nessuna differenza tra i vaccinati e i non vaccinati. 

Nella marina giapponese non essendo raro il caso che sulla stessa 
nave compaiano il tifo e il paratifo, furono nel 1914 fatti tentativi di 
vaccinazione mista contro queste tre forme morbose. 

Il vaccino misto (ottenuto da agar-culture di 24 ore uccise al 
calore (60°) con aggiunta successiva del 0,5 °/, di fenolo), fu usato, 
come prima prova, dal dott. Katé sull’equipaggio della nave Katori 
in due diverse concentrazioni. Secondo le esperienze di Kazu e di 
Orimo le reazioni ottenute colla emulsione più spessa non erano per 
nulla più forti che quelle ottenute con quella leggera, dimostrando 
che le reazioni non sono in dipendenza diretta dalla massa bacillare 
e non molto più forti che coi vaccini semplici. Le ricerche sperimen- 
tali sugli animali (dott. Kabeshima), i dati ottenuti direttamente dal- 
l’uomo dimostrano la presenza nel sangue di anticorpi per tutte le tre 
specie bacteriche in questione. 
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ESERCITO ITALIANO. 


In Italiai dati circa la vaccinazione antitifica non erano, sino ad 
ora almeno, molto numerosi: tuttavia qualcosa fu fatto sia dal lato 
teorico che pratico. 

Meritano di essere ricordati i nomi di Moreschi, Bruschettini, Pa- 
ladini-Blandini, Vitiello e Pistoia, ai quali si devono i primi lavori 
sull’argomento. 

I primi esperimenti sull’ uomo rimontano al 1904 e furono fatti 
per opera dello Sclavo tra la popolazione civile di Certaldo e Poggi- 
bonsi dove si erano prodotti numerosi casi di febbre tifoide; in questa 
circostanza fu anche fatto uso di un siero vaccino: il numero delle 
persone così trattate fu di 163. 

Nel 1908 Garzoli nella Clinica del prof. Ascoli, vaccinò 16 per- 
sone delle quali 7 col vaccino di Pfeiffer-Kolle e 9 con quello di 
Neisser—Shiga. 

L’epidemia di tifo scoppiata nell’esercito al principio della guerra 
libica indusse i Ministeri della Guerra e della Marina ad adottare, fra 
gli altri provvedimenti, quello della vaccinazione contro la febbre 
tifoide: fu il primo tentativo di vaccinazione antitifica nell’esercito 
italiano. 

Il primo esperimento tu fatto a Tobruck nella marina: si proce- 
dette alla vaccinazione degli equipaggi servendosi del vaccino di Sclavo 
e di quello bacillare di Vincent. Il vaccino Sclavo non dette quasi rea- 
zione; reazione forte il bacillare polivalente di Vincent: su 40 vacci- 
nati 9 solo furono apiretici: sul 30 °/, dei vaccinati la reazione feb- 
brile superò i 38: solo sul 7,5 °/, la reazione fu leggera e senza febbre: 
36 ore dopo in quasi tutti si aveva apiressia. I fatti di reazione gene- 
rale furono accompagnati da evidente reazione locale: arrossamento 
della cute, tumefazione, dolore microadenia ed impossibilità ad usare 
per aleuni giorni del braccio in cui era stata praticata la vaccina- 
zione. Questo vaccino, per le reazioni troppo vive sebbene privo di 
paratifi, fu abbandonato. 

Le reazioni col vaccino Sclavo furono invece minime. Con questo 
vaccino furono immunizzati 314 marinai della flotta a Tobruk e 102 
allievi dell’Accademia navale di Livorno più 55 uomini di truppa. 

Nell’agosto dello stesso anno la vaccinazione fu continuata a Tri- 
poli tra le truppe di terra ed estesa poi anche alle altre truppe della 
nuova colonia: si usarono il vaccino di Pfeiffer-Kolle e quello ba- 
cillare polivalente misto di Vincent. Il vaccino di Pfeiffer-Kolle, 
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preparato nei laboratori della. Direzione generale della Sanità pub- 
blica, dal capitano Grixoni, sotto la direzione del prof. Gosio, conte- 
neva per ogni cc. di soluzione fisiologica una mezza ansa, un’ansa, 0 
due anse normali: quello di Vincent, preparato dall’ Istituto sierotera- 
pico Milanese, conteneva oltre il bacillo di Eberth, i paratiti A e B. 
Il vaccino Vincent usato nella marina era di tre gradazioni: la prima 
dose conteneva 800 milioni di bacilli, la seconda 1600 milioni, la terza 
2200 milioni. 

Non conteneva bacilli paratifici. 

Quello polivalente misto conteneva per la prima inoculazione 0,30 
di ansa normale, per la seconda 0,65, per la terza 1,05. L'uccisione 
dei bacilli venne fatta con etere eliminato poi col riscaldamento a 50° : 
era costituito da ben 11 ceppi di bacilli di Eberth, alcuni di origine 
libica e dei paratifi A e B (4 parti di questi e 7 di tifo). 

Le vaccinazioni furono effettuate in due periodi: la prima dal 
settembre 1912 al giugno 1913: la seconda dal giugno 1913 al dicem- 

bre 1913: nel primo periodo fu usato quello di Pfeiffer—Kolle, e di 

| Vincent: nel secondo, quasi esclusivamente quello di Vincent. Le cifre 
qui riportate, sono tolte da una pubblicazione del generale medico 
Ferrero di Cavallerleone. 

Dall’agosto al giugno furono praticate 16191 vaccinazioni e pre- 
cisamente 


la 2a 3a 
vaccinazione vaccinazione vaccinazione 
Con vaccino di Pfeiffer-Kolle............. 1960 1759 963 
Con vaccino polibacillare di Vincent. ..... 4736 3668 3105 
6696 5427 4068 


Nel secondo periodo le vaccinazioni eseguite furono in numero di 
11703, di cui 1295 nella Tripolitania e 10408 nella Cirenaica : 


14 vaccinazione 4360 (578 in Tripolitania e 3782 in Cirenaica) 
2a » 3847 (399 » 3448 » ) 
3a » 3496 (318 » 3178 » ) 


Le reazioni generali seguite su 9318 vaccinati sono esposte nella 
seguente tabella. 
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Reazioni per cento 
Col vaccino di Pfeiffer e Kolle Col vaccino di Vincent 
Reazioni Reazioni Reazioni Reazioni Reazioni Reazioni 

nuile medie gravi nulle medie gravi 
1* vaccinazione 72.20 27.30 0.5 29. 49 65.18 5. 33 
2a » 70. 42 27.3 1.09 44,98 52. 46 2. 56 
3a » 81. 24 18. 52 0. 24 64. 03 35, 07 0.9 


Le reazioni di intensità media e grave osservate col vaccino di 
Vincent furono assai più forti che non quelle col Pfeiffer e Kolle: 
sono forse dovute alla polivalenza del vaccino e ai bacilli para- 
tifo A e B. 

Esaminando i dati ottenuti nel primo periodo si ha che: dopo la 
prima vaccinazione (6696 nomini) si osservarono: casi di febbre tifoide 
9: decessi 3; morbilità per 1000, 1,34, mortalità °/,, 0,4. 

Dopo la seconda vaccinazione (5427 uomini): casi di tifo 9; de- 
cessi 0, morbilità per 1000, 1,65; mortalità per 1000, 0. 

Dopo la terza vaccinazione (4068): casi di tifo 2, decessi 0, mor- 
bosità per 1000, 0,49; mortalità per 1000, 0. 


Se si distingue poi l’azione dei due vaccini si ha: 


Dopo la Dopo la Dopo la 
18 vaccinazione | 2* vaccinazione | 3% vaccinazione 
a ® a @ 2 a 
Qui si a = = aa 
Be || Si Si 
© © © © © © 
= = = = =) = 
Vaccino di Pfeifer © Kolle...........0.. 1.53 0.5 2.8 0.5 1.04 0 
ViaCGlno di Pincentissa. senato LOT 0.4 1. 09 0.4 0.3 0 


Nello stesso tempo (dal settembre 1912 alla fine del giugno 1913) 
la morbosità e la mortalità per febbre tifoide tra gli individui non 
vaccinati fu del 35,3 e del 7,1 per 1000 soldati, contro 1’ 1,04 di mor- 
bosità e 0 di mortalità per 1000 tra i vaccinati col vaccino di Pfeiffer 


e Kolle, contro 0,3 di morbosità e 0 di mortalità tra i vaccinati col 
vaccino di Vincent. 
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« Nell’ anno 1914, (riporto pressochè nella loro integrità i dati 
del Generale Ferrero, a me favoriti dal prof. Lustig), la vaccina- 
zione antitifica è stata proseguita nella Libia e nell’ Egeo, sempre 
però facoltativa e sempre subordinata alle esigenze militari. I ri- 
sultati furono migliori in Tripolitania che in Cirenaica: la vacci- 
nazione è stata potuta applicare più largamente nella Tripolitania 
perchè in Cirenaica i dislocamenti continui della truppa e lo stato 
di guerriglia hanno rappresentato difficoltà non lievi alla pratica 
attuazione. 

« Nella Tripolitania le vaccinazioni eseguite furono 3964 (1* vac- 
cinazione 1522, 2° vaccinazione 1288, 3* vaccinazione 1154) : nella 
Cirenaica sono state 1657 (1° vaccinazione 645, 2° vaccinazione 534, 
3* vaccinazione 473): fino al 31 ottobre sono stati denunziati in 
Tripolitania 52 casi di tifo con 14 morti nei non vaccinati, ossia 
morbosità per °/,, 2,8, mortalità per °/,, 0,8; nessun caso di tifo è 
stato segnalato nei vaccinati. 

« Nella Cirenaica invece sono stati segnalati 272 casi di tifo con 
103 morti nei non vaccinati, ossia morbosità per °/,, 7,6, mortalità 
per °/oo 2,9: nei vaccinati sono stati segnalati tre casi di tifo : un 
caso dopo una sola vaccinazione e due casi dopo una terza vaccina- 
zione, ma manifestatasi 18 mesi dopo la vaccinazione stessa: nes- 
suno dei casi ha avuto esito letale. 

« Nell’ Egeo sono state eseguite nel presidio di Rodi 1950 vacci- 
nazioni (1° vaccinazione 750, 2° vaccinazione 600, 3* vaccinazione 
600): nel 1914 sono stati segnalati solo 8 casi di tifo sui non vac- 
cinati. 

« Nel distaccamento di Scutari di Albania sono stati sottoposti 
alla vaccinazione completa 264 militari. 

« Nessun caso di tifo si è verificato nei vaccinati. 

« Nel novembre 1913 l’ispettorato proponeva di praticare la vac- 
cinazione antitifica in Italia nei militari da destinarsi ai reparti 
indigeni e corpi volontarî per la Libia ed esprimeva anche il parere 
che per detti reparti la vaccinazione fosse resa obbligatoria. Nel 
gennaio 1914 il Ministero della Guerra accettava la vaccinazione, 
ma in secondo tempo non ne accettava |’ obbligatorietà. 

« Le vaccinazioni eseguite sono state 5847 (1% vaccinazione 2000, 
2° vaccinazione 1951, 3° vaccinazione 1896). 

« E così pure in alcuni battaglioni mobilitati che si trovavano 
pronti in Sicilia, sono state eseguite 7623 vaccinazioni : (1* vacci- 
nazione 2635, 2* vaccinazione 2575, 3” vaccinazione 2413). 
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« Italia. L’ ispettorato non ha dimenticato di proporre in Italia 
« la vaccinazione antitifica nelle truppe in quei presidî, nei quali o 
« dominava |’ epidemia tifica nella popolazione civile o si era mani- 
« festato qualche focolaio in qualche reparto. Il Ministero ha accolto 
« la proposta in ogni caso subordinando però la vaccinazione alla 
« volontà degli individui e alle esigenze del servizio. Ma purtroppo 
« vi è stata una notevole riluttanza alla vaccinazione antitifica non 
« solo da parte dei soldati, ma anche degli ufficiali stessi, malgrado 
« l’attiva opera di propaganda e di persuasione da parte degli ufficiali 
« medici, Così per es. in Napoli nel 32° fanteria, nessun militare si 
« è voluto sottoporre alla vaccinazione antitifica: nel presidio di Vel- 
« letri sono stati vaccinati solo 20 individui, e nei presidî di Bologna, 
« Treviso e Venezia, solo 30 individui e questi anche limitati alla 
« prima vaccinazione. Nel presidio di Brescia la vaccinazione potè 
« avere una più larga applicazione, perchè in occasione di una epi- 
« demia tifica nel distaccamento di cavalleria in Donato e nella  po- 
« polazione civile di Brescia, si poterono eseguire nei primi dell’anno 
« 1325 vaccinazioni, e cioè: 1% vaccinazione 652, 2" vaccinazione 410, 
« 3° vaccinazione 293, sopra una forza media di 4092 uomini (circa 
CAVE iad 

« Senza voler certamente trovare una stretta relazione tra le vac- 
« cinazioni eseguite e i casi di tifo nel presidio di Brescia, si ha tut- 
« tavia nel 1911 casi di tifo 58, nel 1912 casi di tifo 75, nel 1913 
« casi di tifo 56, nel 1914 casi di tifo 13 ». 

Dopo queste prime prove nell’ esercito, furono eseguiti altri ten- 
tativi di vaccinazione anche tra la popolazione civile: cito così la 
vaccinazione del febbraio 1914 a Massa Marittima, quella del comune 
di Careno (Como) col vaccino di Pfeiffer-Kolle e Wright- Vincent, 
un’ altra nel comune di Botticino-Sera (Brescia): questa col vaccino 
Sclavo. Sono da ricordarsi ancora le recenti ricerche del Galli nella 
Clinica Medica di Roma, quelle di Biocca e Pensuti e di altri: tutti 
dimostrano l’ alto valore profilattico della vaccinazione antitifica. 

La vaccinazione antitifica fu resa obbligatoria nell’ esercito e nella 
marina italiana col decreto-legge in data 3 gennaio 1915. 

La vaccinazione antitifica, facoltativa solo per gli ufficiali e sot- 
tufficiali o militari di truppa che abbiano compiuto i 45 anni, con 
esclusione di quelli che abbiano sofferto il tifo o siano stati vaccinati 
nell’ anno o affetti da febbre o malattia intercorrente, consiste in tre 
successive inoculazioni di 1 ce. di vaccino, contenenti ognuno quantita 
diverse di germi del tifo uccisi. Il vaccino è contenuto in fiale o di 
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1 cc. o di 10 ce. : le prime sono individuali, le seconde valgono per 
la vaccinazione di 10 persone. Il vaccino è quello di Pfeiffer—Kolle, 
leggermente modificato. 

Le inoculazioni sottocutanee secondo le norme per la esecuzione 
della vaccinazione antitifica nell’ esercito, devono essere praticate con 
intervalli di 7-8 giorni l’ una dall’ altra (mai oltre i 10 giorni): il 
luogo di elezione è nella regione pettorale sulla linea emiclaveare, 
oppure nell’ ipocondrio in alto: i vaccinati dovranno essere lasciati in 
riposo assoluto per 24 ore dalla vaccinazione e saranno poi esentati da 
qualsiasi servizio quelli che presentassero. reazioni locali e generali, 
fino a scomparsa delle medesime. 

Le stesse modalità dell’ esercito sono ammesse anche per la Regia 
Marina. 


I dati statistici qui riportati, sebbene incompleti, mostrano chia- 
ramente come colla vaccinazione antitifica si sia ottenuta una diminu- 
zione effettiva della morbilità e della mortalità per febbre tifoide tra 
i vaccinati in confronto con i non vaccinati, un decorso più benigno 
delle affezioni negli individui colpiti. Emerge quindi, quantunque i 
dati ottenuti non siano sempre del tutto conformi, ad ogni modo un 
fatto importante, l’importanza cioè della vaccinazione nella lotta contro 
la febbre tifoide; si ha in questa pratica vaccinale, senza dubbio al- 
cuno, il mezzo di conferire un’ immunità, per un tempo più o meno 
lungo, agli individui esposti all’ infezione; un eccellente mezzo profi- 
lattico individuale, collettivo ed innocuo. 

La vaccinazione antitifica non esclude però tutti gli altri mezzi 
profilattici che formano la base fondamentale della lotta contro le ma- 
lattie infettive e contro il tifo in ispecie. 

I dati sinora raccolti non possono condurre ad un giudizio esatto 
e sicuro sul vaccino da preferirsi, o meglio, sul vaccino tipo, man- 
cando per molti di essi sufficienti esperienze al proposito : è sufficien- 
temente però dimostrato che i vaccini antitifici preparati con bacilli 
uccisi mediante mezzi che non alterino la compagine bacterica hanno 
ottime proprietà vaccinanti : tali sono i vaccini di Wright-Leishmann, 
Pfeiffer-Kolle, Russel, Chantemesse, che hanno trovato sanzione suffi- 
ciente nella pratica, quantunque neppure essi siano scevri degli in- 
convenienti e difetti, comuni anche agli altri vaccini. 

Così al vaccino di Wright-Leishmann che contende il primato ai 
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vaccini tedeschi, intorno al quale si hanno il maggior numero di studi, 
| si addebita il fatto di dare reazioni più forti che non quelle le quali 
si ottengono coi vaccini che hanno per veicolo la soluzione fisiologica 
di cloruro sodico o il brodo privo di peptone : nei vaccini sensibiliz- 
zati (tipo Besredka), le proprietà antigene del bacillo tifico, sarebbero 
notevolmente diminuite e le reazioni locali e generali consecutive al- 
l’ iniezione non sarebbero indifferenti, poichè, secondo Belfanti, i ba- 
cilli sensibilizzati iniettati sotto cute, metterebbero in libertà, in modo 
subitaneo, la endotossina, come avviene anche per gli autolisati. Questi 
ultimi anzi, secondo Metchnikoff e Besredka invece di diminuire la 
sensibilità 1’ aumenterebbero e in modo spiccato : non possono essere 
inoltre dosati nella dovuta precisione. 

Le osservazioni fatte inoltre circa i vaccini preparati con bacilli 
vivi, o attenuati col calore (Castellani) o sensibilizzati (Besredka) di- 
mostrano che le proprietà immunizzanti di questi non sono superiori a 
quelle conferite dai vaccini costituiti con bacilli morti, come pure che 
i vaccini autolisati o gli estratti bacterici, pur possedendo ottime pro- 
prietà vaccinanti, non sono costanti nella loro azione specifica e su- 
biscono inoltre un impoverimento graduale nelle loro proprietà immu- 
nizzanti. Così 1’ autolisato di Vincent è stato abbandonato, e oggi si 
prepara solo il vaccino bacillare polivalente. È quindi più giusto at- 
tendere per un giudizio definitivo. 

La vaccinazione antitifica negli eserciti solleva nella sua applica- 
zione difficoltà non leggere in tempo di mobilitazione e specialmente 
nel periodo attivo di una guerra. 

La vaccinazione antitifica esige normalmente, secondo i vaccini 
più usati, quattro, o tre iniezioni e una durata quindi di 14 o 21 
, giorni : le iniezioni dovrebbero essere fatte in condizioni soddisfacenti : 
gli uomini vaccinati dovrebbero avere la possibilità di riposare du- 
rante il giorno successivo a ciascuna vaccinazione. Quantunque, come 
risulta dal rapporto di Vincent (aprile 1914), la proporzione media 
abituale di quelli che hanno la febbre vaccinale sia piuttosto debole 
(col vaccino polivalente nell’ esercito francese da 1,5 a 2 per 100 rea- 
zioni locali dolorose 5 °/,), bisogna tener conto dei grossi effettivi, 
delle fatiche maggiori che ogni uomo deve sopportare : il numero spe- 
ciale degli indisponibili sarà assai più elevato. 

Sembrerà paradossale, così si esprime Vincent, che possedendo 
un’ arma così vitale, quale la vaccinazione antitifica, non si sia in 
grado di servirsene nelle circostanze dove essa diventerebbe precisa- 
mente più necessaria, ossia in tempo di guerra. 
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Si può pertanto, dentro certi limiti, mettere a profitto il valore 

protettivo della vaccinazione antitifica : 

1° Vaccinando il più grande numero possibile di militari in 
tempo di pace. A questo riguardo la pratica obbligatoria della vacci- 
nazione antitifica in certi eserciti non potrà oftrire che grandi vantaggi 
avendo gli uomini acquistato una forte immunità durante parecchi anni. 

2° Col ridurre (a due per il Vincent) il numero delle iniezioni 
vaccinanti, in tempo di guerra quando non sarà possibile di praticare 
la serie completa. 

Ora l’ efficacia del vaccino è tale che, anche a dosi deboli, con- 
duce a rapida formazione di anticorpi difensivi nell’ organismo. Ninier, 
direttore del servizio di Sanità del XIV corpo di armata francese, fece 
l’ esperienza della vaccinazione nel suo corpo di armata, riducendo, 
col vaccino polivalente di Vincent, le iniezioni a tre, ma in dose più 
elevata : queste dosi, come risulta dalla pubblicazione del Vincent, 
furono ben sopportate e 1’ effetto immunizzante fu, nel 1913, assai sod- 
disfacente. | 

Vincent considera che due sole iniezioni (egli prende in conside- 
razione il suo vaccino polivalente) 1° uno di un cent. cubico e 1’ altra 
di due centimetri cubici, siano sufficienti a produrre un’ immunità 
antitifica se non assoluta certo assai forte e sufficiente per la durata 
di una guerra. 

Le reazioni determinate dall’ iniezione di 1 ce. di vaccino poli- 
valente come prima iniezione, quantunque questo vaccino sia quello 
che dia le reazioni maggiori, devono, secondo Vincent, considerarsi 
come minime presso i soggetti ben riposati: nell’epidemie di Marsiglia, 
Issoudun e Montauban non si ebbe a notare alcun incidente: la pro- 
porzione dei casi di febbre fu inferiore di 1 °/,. 

Che due sole iniezioni di vaccino antitifico, convenientemente pre- 
parato, siano bastevoli per conferire una immunità forte e sufficiente 
lo dimostra una serie di ricerche da me eseguite nel Laboratorio di 
Patologia Generale. Dal gennaio di quest'anno, per consiglio e sotto 
la diretta guida del prof. Lustig, preparai un vaccino antitifico—anti- 
paratifico prendendo come base per la preparazione del vaccino, le 
ricerche di Castellani sui vaccini misti. Questo vaccino contiene in 1 ce. 
un miliardo e mezzo di germi del tifo e 350 milioni circa di bacilli 
di paratifo B: i germi sono uccisi con l’acido fenico. Di questo vac- 
cino si praticano due sole iniezioni: la prima di mezzo centimetro cu- 
bico, la seconda di 1 cc. a periodi intervallari di 7-12 giorni. Le 
ricerche biologiche da me sistematicamente eseguite dimostrano nel 
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siero di sangue degli individui vaccinati, oramai parecchie centinaia, 


la presenza di anticorpi specifici (agglutinine e bacteriolisine) in quan- 


tità non inferiore a quelli prodotti coll’uso di altri vaccini a tre inie- 
zioni. Il titolo agglutinante del siero oscillò da un minimo di 1:100 
ad un massimo di 1:1000, 1:2000: in media 1:500. Questi dati 
furono, ripetutamente, confermati dalla R. Scuola di Sanità. Militare 
Marittima di Napoli, Spezia, Venezia, da ricerche eseguite nell’Ospe- 
dale di Ancona. Sulle varie centinaia di individui così trattati non si 
ebbe a notare il minimo incidente: le reazioni locali e generali salvo 
qualche rara eccezione non furono mai troppo intense e durature, non 
ostante il forte contenuto in germi del vaccino in parola. Per quanto 
riguarda la durata dell’immunità nulla di certo si può ancora dire: 
individui vaccinati da parecchi mesi presentano ancora oggi lo stesso 
titolo agglutinante e bacteriolitico che mostravano pochi giorni dopo 
la seconda iniezione : tutto fa quindi supporre che la durata dei poteri 
immunitarii non sia per nulla inferiore a quella degli altri vaccini, 
sinora in uso. 

I dati più precisi e dettagliati circa la preparazione del vaccino, 
i risultati delle varie ricerche eseguite saranno oggetto di una pros- 
sima pubblicazione. 

Il ridurre però il numero delle vaccinazioni coll’ aumentare la dose 
del vaccino da iniettarsi, attenua, non elimina certo le difficoltà con- 
siderevoli che sorgono durante la mobilitazione e specialmente durante 
il periodo di guerra. | 

« E durante questo periodo, come consiglia Vincent, che i medici 
si sforzeranno, tutte le volte che sara possibile, di profittare dei pe- 
riodi di riposo, d’ arresto o d’ armistizio, per fare le inoculazioni pre- 
ventive del vaccino antitifico. Si potranno ugualmente vaccinare i fe- 
riti leggeri e non infetti, quelli che saranno guariti di affezioni benigne, 
| prima che raggiungano la zona di operazione. Nell’ ipotesi di una 


guerra o di una spedizione coloniale si deve vaccinare, prima della © 


partenza, tutti gli uomini sani in grado di essere immunizzati e che 
non ebbero antecedentemente la febbre tifoide ». 

« Il tempo è passato, concludeva Leishmann al Congresso Interna- 
zionale di Medicina a Londra, in cui il potere protettivo del vaccino 
antitifico poteva essere ritenuto come soggetto di dibattito e di con- 
troversia. Esso ha fatto le sue prove ed è ormai degno del generale 
consenso, dovendosi considerare come l’ arma più forte di cui dispo- 
niamo per combattere il mortale nemico, che tante stragi fa. special- 
mente nelle truppe di guerra. Se non possediamo ancora il vaccino 
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ideale — capace di immunizzare con una sola iniezione — noi posse- 
diamo ormai varii tipi di vaccino di provata efficacia. 

Noi pertanto dobbiamo adoperarci in tutti i modi perchè sia uni- 
versalmente adottato e applicato a tutti i militari che possono essere 
esposti a tutte le infezioni sia in pace che in guerra. Non deve quindi 
essere ulteriormente lasciato a ciascun soldato Ja facoltà di dire se 
desidera la vaccinazione o se preferisce di correre il rischio di infet- 
tare gli altri o di essere infettato dai suoi commilitoni ». 
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ADUNANZE DELL’ ACCADEMIA MEDICO-FISICA FIORENTINA 


Resoconto sommario delle sedute. 


Adunanza pubblica del 25 Marzo 1915. 


Presiede il Prof. G. CHIARUGI, Consigliere. 


Sono presenti i Soci: BANTI, BARGIONI Gustavo, BLOCH, CAPEZZUOLI, 
CAPPELLI, CHIARUGI, CRESCENZI, FAIRMAN, FRUGONI, GATTI, GHI- 
RON, LEONCINI, MENINI, OREFICI, PAPARCONE, PICCHI, PISANI, 
PROSPERI, SALMON. 


Torrigiani prof. C. A. — Sindrome ipofisaria da infiammazione 
delle cavità annesse alle fosse nasali. (Con presentazione del paziente 
e dimostrazione di preparati anatomici e radiografie). 

Il caso merita considerazione dal duplice punto di vista della cli- 
nica medica generale da un lato e della rinologia dall’altro. Giacchè 
se da un lato dimostra che una sindrome di dispituitarismo con gravi 
segni di compromissione anatomica può essere determinata da processi 
morbosi che dalle cavità paranasali si sono fatti strada fino alla base 
del cranio, dall’altro porta un contributo originale alla patologia dei 
seni in genere e delle pansinusiti in ispecie. 

La letteratura è assolutamente muta in argomento: esiste solo qual- 
che caso in cui si accenna a disturbi nasali non ben determinati, 

Non sono molte le osservazioni nemmeno riguardo all’altro fatto 
più importante che presentava il nostro malato, voglio dire alla lesione 
del chiasma dei nervi ottici. Non esiste certo nella letteratura nessun 
caso che presentasse questi due fatti fondamentali insieme: atrofia 
del III paio e fenomeni di dispituitarismo. 
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La storia mi è stata fornita dal prof. Grocco nella clinica del quale 
il paziente fu molto accuratamente studiato ed al quale porgo devoti 
ringraziamenti: riferisco all’accademia i dati più importanti. 


Contrucci Cesare, di anni 41, commerciante, ammogliato senza 
prole. Niente di notevole nei precedenti ereditari. Nell’anamnesi re- 
mota si osserva la comparsa di ulceri veneree e la coabitazione colla 
moglie affetta da tubercolosi. — Anamnesi prossima: otto anni fa comin- 
ciò ad avvertire facile e profonda stancabilità prima agli arti superiori, 
poi anche agli inferiori e dopo un po’ di tempo fu colto da senso di 
ambascia respiratoria che aumentava nel cammino. Da 3 anni è com- 
parso uno straordinario indebolimento sessuale (perdita dell’ animus e 
della vis coendi). Era in queste condizioni quando cominciò ad osser- 
vare una nube nel campo visivo di sinistra finchè due mesi dopo il 
disturbo aveva il carattere di emianopsia. 

Fu visitato da moltissimi medici generali e specialisti. Furono 
fatti esami molteplici fra cui due volte la prova di Wassermann che 
risultò sempre negativa. 

La lesione però continuò il suo corso: la visione dell’occhio sini- 
stro si spense e a pochi giorni di distanza i disturbi cominciarono nella 
metà esterna dell’occhio destro. Fra gli oculisti i prof. Cirincione e 
Bardelli fecero diagnosi di edema del chiasma. Riscontrarono atrofia; 
completa dell’ottico a sinistra; a destra prima pallore della pupilla con 
atrofia incipiente, poi atrofia della metà nasale. Un anno fa cominciò 
scolo purulento dal secondo molare di sinistra di cui fu creduta causa 
una periodontite: sei mesi fa si fece molto abbondante uno scolo pu-. 
rulento dal naso che già esisteva e a cui non si era data importanza. 
Quattro mesi or sono comparvero due tumefazioni, una sulla fronte, 
l’altra nell’angolo supero-interno dell’orbita, le quali si aprirono dando 
luogo a fuoriuscita di pus, e non si richiusero più se non dopo gli 
atti operativi che vedremo. 


A prima vista il malato sembra appartenere alla clinica generale, 
o, più precisamente alla neuro—patologia. Per ben precisare conside- 


riamo prima le turbe visive che dominano attualmente il quadro mor- 


boso. Premettiamo che, dato il modo con cui i fenomeni si sono svolti 
è possibile stabilire esattamente non solo il punto ove le vie ottiche 
sono lese, ma anche il decorso anatomico della lesione. Un diagnostico 
differenziale con forme patologiche a cui una lesione ottica può essere 
subordinata, appare superfluo perchè in queste [sclerosi a placche, lue 
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disseminata del sistema nervoso, meningite gommosa, ecc.| dovremmo 
avere altri fenomeni che ne dessero ragione. 

Di lesioni dei nervi ottici orbitarii manca nello stesso modo ogni 
carattere. Così pure possiamo escludere una lesione al di dietro del 
chiasma, avendo questa per sintoma principale l’emianopsia omonima: 
è quindi nel chiasma che s’ impone la localizzazione della lesione. 

Infatti se noi pensiamo che in corrispondenza del chiasma sia 
comparsa una lesione che abbia proceduto da sinistra verso destra, 
noi comprendiamo perchè il primo occhio colpito sia stato il sinistro 
e perchè si possa svelare in esso ancora una relativa emianopsia per 
le sorgenti poste nel campo visivo. esterno, mentre J’ altra meta del 
campo è totalmente cieca: e si comprende altresì perchè a destra vi. 
sia sopravvivenza della metà interna o nasale del campo visivo. 

Deve perciò ammettersi una lesione atrofizzante localizzata al chia- 
sma che abbia proceduto da sinistra a destra, e che abbia implicato 
le fibre dirette e crociate sinistre e le crociate destre. 


Vediamo adesso, per quanto è possibile, la natura di tale affe- 
zione con un decorso come quello descritto, dovendosi escludere che si 
tratti di un fenomeno primitivo e non trovandosi sintomi di neoplasie 
endocraniche, si doveva pensare, anche in base alle statistiche, ad una 
lesione dell’ ipofisi. 

Ma a parte l’assenza di ogni sintoma della serie acromegalica, la 
radiografia dimostrava la sella turcica normale e così escludeva a priori 
che la lesione delle vie ottiche fosse causata da tumore ipofisario. 

Ma ciò non esclude che si dovesse in ogni modo, come fu giusta- 
mente osservato nella nostra Clinica medica, pensare ad una compro - 
missione della funzione ipofisaria. Il malato offriva infatti importanti 
fenomeni di dispituitarismo. 

Esorbiterei dal tema, nè me ne sento la competenza, se volessi 
anche brevemente riassumere i fenomeni riferiti a pervertita o defi- 
ciente funzione dell’ ipofisi, e le complesse questioni che oggi vi si 
collegano. Ci basti riferire che il nostro malato in floride condizioni 
generali lamenta da anni perdita dell’ animus e della vis coendi, al 
contrario della sua vita anteriore, mentre è noto che 1’ ipogenitalismo 
è uno dei fenomeni più comuni di lesa funzione ipofisaria. 

Vi era poi nel nostro paziente una astenia e una apatia profonda 
tanto che negli ultimi tempi passava le giornate seduto sul suo letto 
senza prendere interesse a niente. Mostrava anche un notevolissimo 
ingrassamento avvenuto mentre le condizioni dell’ammalato erano così 
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tristi, ingrassamento accentuato a tal segno da fare aumentare l’am- 
malato di 13 kg. secondo quel tipo di adiposità a linee un po’ fem- 
minili che è proprio dei dispituitarii. 

L’adiposità è stata riscontrata, come ognuno sa, nei tumori ipo- 
fisarii ed è stata anche notata nei casi sperimentali d’ ipofisectomia 
(Ascoli e Legnani). Senza volere entrare nella dibattuta questione se 
l’adiposità sia fenomeno di deficit. della funzione ipofisaria, e conse- 
guenza indiretta dell’ ipogenitalismo, non possiamo tralasciare 0 me- 
glio, dobbiamo pensare come esista una sindrome isolata di Fréhlich, 
di cui ha pubblicato in Italia un interessantissimo caso Frugoni della 
Clinica medica nostra e che è caratterizzato dai fenomeni presentati 
dal nostro malato. Veniva così, dal punto di vista della clinica generale 
ad ammettersi una lesione a livello del chiasma ottico accompagnata 
da fenomeni patenti di « laesa funetio » ipofisaria di origine ignota. 


Essendo comparsa una tumefazione in corrispondenza della parete 
anteriore del seno frontale ed un’altra in corrispondenza dell’ angolo 
interno dell’orbita che apertesi non tendevano a cicatrizzare, fui chia- 
mato a vedere l’ammalato. 

Già ad un esame superficiale si mostrava evidente una sinusite 
con carie ossea di diverse cavità paranasali. 

L’ esame rinoscopico faceva notare una quantita di pus nella 
parte più anteriore del meato medio: una notevolissima deviazione del 
setto verso questo lato, impediva un’ indagine diretta delle cavità po- 
steriori che avevano particolare interesse in questo caso. Per esplorare 
anche queste ricorsi alla radiografia, ma la proiezione fronto—occipitale 
e quella laterale che si usano abitualmente, non rischiarava interamente 
la questione; faceva solo notare che anche le cavità etmoidarie dove- 
vano essere compromesse, ma non ci diceva se erano solo le anteriori 
o le posteriori. 

Per metterle meglio in evidenza, ebbi l’idea di fare eseguire le 
radiografie in due diverse posizioni, una che ho chiamato orbito mo- 
lare, perchè eseguita facendo poggiare il paziente sulla lastra, quanto 
più possibile coi contorni della cavità orbitaria; l’altra, mandibolare, 
perchè in questa il paziente, poggia sulla lastra quanto è più possi- 
bile la mandibole. i 

L'esame del cranio rende immediatamente conto di queste due 
proiezioni per l’esame dell’etmoide posteriore e del seno sfenoidale. A 


questo proposito debbo dire che in questi giorni è uscito un lungo 
studio di un autore tedesco, il Sonnenkalb, che si occupa delle radio- 
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grafie, nei casi della specialità in cui l’autore mostra di eseguire allo 
Stesso scopo una proiezione simile a quella che ho chiamato mandibo- 
lare: egli però la esegue facendo sdraiare il malato con la testa più 
bassa del corpo e poggiando la lastra sul mento e sulla prominenza 
della cartilagine tiroide. 

Anche dal lato destro tutte le ‘cavità paranasali erano invase dal 
processo infiammatorio in grado minore e non vi esisteva infatti fistole 
nè il secreto era così abbondante come dall’altra parte. La radiografia, 
l’aspirazione, la trans-illuminazione mettevano in evidenza anche da 
questo lato una pansinusite. 

In tutta la faringe, e specialmente nella faringe nasale, si notava 
un catarro purulento in quantità. 


Si presentava così il problema: se i sintomi oculari e i sintomi 
di dispituitarismo potessero trovare la loro causa prima nella infiam- 
mazione dei seni paranasali o se questa dovesse considerarsi del tutto 
indipendente, 

È una conquista dell’ultimo decennio la conoscenza della parteci- 
pazione delle sinusiti paranasali nei disturbi della visione. 

Nella letteratura francese per opera di Berger, Parinaud, Panas, 
Lapersonne, prima che in quella tedesca si dà peso a queste affezioni 
nella etiologia della nevrite ottica. Ma soprattutto, dopochè Kuknt 
con la sua autorità l’accettò interamente, sono stati pubblicati diversi 
casì (Hirschfeld, Elschnig) assolutamente decisivi. 

Clinicamente però il tipo dei disturbi visivi era nel nostro caso 
assai diverso da quello che generalmente è stato osservato negli altri. 
Il Poller ultimamente ha riunito così i caratteri della nevrite ottica 
da sinusiti: 1° comparsa repentina; 2° unilaterale all’ inizio; 3° com- 
parsa dello scotoma relativo e susseguente passaggio all’ assoluto ; 
4° restringimento del campo visivo. 

Come spiegare dunque questa differenza? La risposta è semplice 
se ci ricordiamo quanto abbiamo detto in principio e cioè che nel no- 
stro caso la lesione è localizzata al chiasma e qui ha avuto il suo 
inizio. 

Come hanno dimostrato le ricerche anatomiche di Onodi e Zu- 
ckerkandl, i rapporti dell’ottico col seno sfenoidale e con le cellule 
etmoidali posteriori sono molto frequentemente tanto intime che il 
canale ottico affiora assai spesso in queste cavità. Anche nei miei pre- 
parati il fatto è evidente; ed altrettanto chiaro si è come il seno sfe- 
noidale sia separato di regola dalla sella turcica e cioè dal chiasma e 
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dall’ipofisi da una lamella ossea sottile come le pareti delle cellule 
etmoidali. 

Ma un fatto più importante ci faceva ammettere la dipendenza 
delle lesioni del chiasma e dell’ipofisi dalla sinusite e cioè la natura 
dell’infiammazione stessa dei seni che portava a necrosi. Senza essere 
chiaroveggenti tutto faceva credere che potesse esistere una lesione 
ossea nella parete posteriore del seno sfenoidale che ci avrebbe reso 
ragione di tutto il processo morboso. 

In genere si discute sul modo col quale il processo patologico si 
faccia strada dai seni al nervo, e se ciò avvenga per via vasale o per 
continuità di tessuto: ma la questione rimane insoluta perchè troppo 
manchevoli sono le cognizioni anatomiche a questo riguardo. 

Anche sotto quest’aspetto il nostro caso è chiaro ed interessante in 
quanto ci fa ritenere che più spesso invero delle rare deiscenze, le lesioni 
ossee di queste pareti servono alla propagazione del processo morboso. 

Dal lato del diagnostico differenziale non esistevano dati che faces- 
sero pensare con fondamento a tumori intracranici o a fatti luetici ai 
quali sono più vicini i caratteri dei disturbi della visione da sinusite. 
D’altro canto come era possibile ammettere due processi morbosi, uno 
intra- l’altro extra-cranico, divisi da una lamella ossea verosimilmente 
invasa da processi necrotici? 

Formava dunque il nostro caso un vero quesito anatomico circa i 
rapporti fra seno sfenoidale, ipofisi e chiasma. 

Basta per ciò dare uno sguardo ad un preparato per convincersi 
‘che se si sono già osservate lesioni sicure del canale ottico, tutto fa 
ritenere che quando saranno più noti i sintomi di alterazione ipofisaria, 
questi casi appariranno più frequenti. 

Si mostrarono per verità di questo parere anche il prof. Grade- 
nigo ed il prof. Bilancioni, che sono certo fra i più colti specialisti 
ed ai quali io ebbi occasione di parlare di questo caso. 

Dato tutto questo nasceva evidente la indicazione per |’ intervento: 

OPERAZIONE. — 1° tempo. — Secondo il metodo di Kulmt si esegue 
la cura radicale del seno frontale essendo il metodo Killiam inattua- 
bile a causa dello stato delle pareti ossee del seno; per questa breccia 
si asportano il cornetto medio ed il superiore e si aprono le cavità 
etmoidali ed il seno sfenoidale. Cavità ripiene di granulazioni flaccide 
di aspetto grigiastro miste a pus. Dirò subito che l’esame microsco- 
pico di esse non metteva in evidenza che gli esiti di una infiamma- 
zione a lento decorso. 


2° tempo. — Dopo 10 giorni a chiusura della ferita interna. Re- 
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sezione sottomucosa del setto nasale cartilagineo e osseo e apertura 
più ampia del seno sfenoidale; il tutto secondo il 1° tempo dell’ope- 
razione di Hirsch, per i tumori dell’ ipofisi. Apertura ampia del seno 
mascellare dal meato inferiore preceduta da resezione dei due terzi 
anteriori del cornetto inferiore. 

Dopo circa un mese si procede all’operazione del lato destro. In 
questo periodo, mentre il malato stava a Lucca presso lo zio prof. Zom- 
masi, collega in specialità, questi attraverso una perforazione eseguita 
già secondo il metodo Krause, aveva fatto la cura di lavaggi nella - 
cavità, tanto che al momento della nuova operazione il liquido iniet- 
tato nel seno mascellare riusciva limpido, credei perciò conveniente di 
aprire il seno frontale dall’ interno allargando secondo Mohser il canale 
naso-frontale; furono poi tolti i cornetti medio è superiore e aperto 
l’etmoide in totalità, fu allargato l’osso sfenoidale. 

Anche da questo lato il reperto anatomo-patologico offriva gli 
stessi caratteri con la differenza che le alterazioni pareva datassero da 
un tempo minore. 


Mi sia lecito di osservare quale specialista, come sia interessante 
questa osservazione che unisce anche per ragioni anatomo—patologiche 
l’ipofisi alla rinologia. 

Questo legame era solo chirurgico sostenendosi da tempo ormai 
da noi specialisti che solo per via nasale si possono aggredire i tumori 
operabili dell’ ipofisi. 

Frugoni. Come medico generale prende atto della interessantis- 
sima comunicazione del prof. Vorrigiani, la quale costituisce un nuovo 
esempio di sindrome endocranica a genesi esocranica. Egli conosceva 
il malato che aveva studiato e curato a lungo e con grande interessa- 
mento nella Clinica medica generale. Dice come si fosse giunti a far 
diagnosi di sindrome ipofisaria di Frelich, ma come il caso rimanesse 
di genesi oscura sinchè il Torrigiani non mostrasse l’affezione dei seni 
ed il nesso fra questa, il chiasma e l’ipofisi. 

Illustra con grande quantità di dati la questione intorno al dispi- 
tuitarismo di cui egli fra i primi si è occupato in Italia. 

Parla poi della prognosi intorno alla quale il Torrigiani ha taciuto 
ritenendola a suo parere favorevole, tanto da potere credere che il 
malato conserverà la metà del campo visivo destro e gli sarà rispar- 
miato il grande dolore di perdere la facoltà visiva. Nota come per il 
paziente sia questo sufficiente a non risentire che in parte i danni della 
grave affezione da cui era stato colto. 
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Salmon. Allo scopo di illustrare maggiormente i rapporti tra le 
affezioni nasali e quelle ipofisarie ricorda che fin dal 1905 in uno stu- 
dio sull’origine del sonno dedicò un capitolo alle affezioni nasali e 
alterazioni dell’ ipofisi prendendo in ispeciale esame i disturbi del 
sonno. 

Cita il caso di Rajer in cui i disturbi del sonno erano in rapporto 
con sinusiti; quello di Gowers ove le crisi di sonno sorgevano appena il 
paziente s’introduceva uno specillo in una fistola nasale. Cita anche 
il caso di Carrère in cui la cefalea, le crisi di sonno erano secondarie 
ad alterazioni nasali e tonsillari; e due casi personali in cui si nota- 
vano alterazioni nasali che curate furono seguite dal miglioramento. 
Accenna anche a disturbi dello stesso genere originati da vegetazioni 
adenoidi, casi quest’ ultimi che furono poi convalidati da una note- 
vole pubblicazione del Citelli, su questo stesso argomento. Termina 
notando come l’esame di questi casi confermi l’importanza accor- 
data dal prof. Yorrigiant ai rapporti fra alterazioni nasali ed ipo- 
fisarie. 

Torrigiani. Ringrazia anzitutto i soci prof. Frugoni e prof. Salmon, 
dell’ interessamento dimostrato per la sua comunicazione. Ha ascoltato 
con piacere la discussione magistrale del prof. Frugoni sulla sindrome 
di Frélich che riempie così una parte necessariamente incompleta della 
sua comunicazione. 

Al prof. Salmon è grato di avere con le sue osservazioni confer- 
mato il fatto della possibilità che una sinusite porti ad alterazioni 
dell’ipofisi, fatto questo che non era mai stato notato insieme a di- 
sturbi visivi e che forma uno dei due fenomeni della sindrome. de- 
scritta dal Torrigiani. 


Frugoni prof. C. e Pisani dott. S. — L’ influenza della ingestione 
di forti quantità di alcool sulla reazione di Wassermann. 

Gli 00. hanno trovato che somministrando a sifilitici e parasifi- 
litici con reazione di Wassermann positiva delle forti quantità di alcool, 
la reazione medesima si modifica dalla prima alla settima ora dall’in- 
gestione, riducendosi positiva parziale anzichè completa. 

Gli 00. ritengono che la modificazione sia dovuta in particolar 
modo alla diretta presenza in circolo dell’alcool ed alla ipocolesterine- 
mia artificialmente prodotta dall’alcool assorbito, nulle o quasi essendo 
risultate tutte le altre ricerche comparative fisico-chimiche dirette a 
studiare eventuali modificazioni delle altre sostanze cui si suole attri- 
buire importanza nella genesi della reazione di Wassermann. 
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Ghiron dott. M. — Ulteriori studi sul rene. 

In una comunicazione che ebbi occasione di fare l’anno passato 
feci osservare come legando ad es.: Vuretere destro, nei tubuli con- 
torti del rene sinistro non si osservi la comparsa delle sostanze colo- 
rate iniettate in circolo come suole avvenire di norma, e come non 
ostante questa anuria non si osservino modificazioni del calibro vasale 
nè della velocità circolatoria dei capillari renali. | 

In secondo luogo avevo pure osservato che se si taglia il midollo 
cervicale alla Bernard si otteneva pure per breve tempo arresto di 
funzione accompagnato però da vaso-dilatazione e diminuzione di ve- 
locità circolatoria, arresto che scompariva con iniezioni eccitanti del 
rene (urea-glucosio). Appunto in quella adunanza il prof. Banti mi 
fece l’onore di propormi di proseguire lo studio dell’ anuria riflessa 
dopo avere sistematicamente sezionato il midollo spinale rispettivamente 
a livello delle varie vertebre, cervicali, dorsali, lombari. 

I vari autori che hanno sistematicamente sezionato il midollo dalla 
IV cervicale in basso non hanno potuto osservare alcuna alterazione 
nella funzione del rene — direttamente apprezzabile. — 

Ecco il procedimento da me tenuto: 

Narcotizzavo gli animali con etere e sezionavo il midollo ad una 
determinata altezza, dopo una mezz’ora ad animale sveglio legavo l’ure- 
tere destro e vuotavo la vescica. Due ore circa dopo negli animali che 
avevano conservato la vescica vuota (l’anuria si verifica circa nel 70°/, 
degli operati) esaminavo la funzione renale, col solito metodo di inda- 
gine per gli organi viventi, e vedevo che le gocce di soluzione colo- 
rata introdotte nella giugulare non comparivano nei tubuli, si aveva 
quindi l’anuria riflessa come a midollo integro. Questo finchè erano 
sezionati i segmenti cervicali e i primi sette dorsali. Invece se la se- 
zione trasversa cadeva a livello della 7* vertebra dorsale, il colore 
iniettato compariva come di norma nei tubuli — non si otteneva anuria 
riflessa. -- Dalla 8* vertebra in basso si riotteneva talora anuria ma 
meno frequentemente che a livello delle vertebre superiori alla 7% — 
La sezione cadendo a livello di questa mai ho osservato alterazioni 
funzionali nè modificazioni vasali. — 

Il meccanismo dell’ anuria riflessa è tutt’altro che chiarito nei 
suoi particolari, però si può pensare che lo speciale stimolo che la le- 
gatura induce in un uretere per mezzo dei filetti nervosi che l’accom- 
pagnano, si propaghi al rene dell’altro lato e ne paralizzi la fun- 


zione. 
Ci si può chiedere se questo riflesso avvenga pei soli rami simpa- 
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tici e rispettivi gangli o se il midollo vi abbia una parte più o meno 
costante. 

Il fatto che la sezione di un determinato segmento midollare, im- 
pedisce il prodursi di questo riflesso fa propendere per la seconda ipo- 
tesi, e allora si può dire che lo stimolo prodotto dalla legatura non si 
trasmette più all’altro rene se un determinato segmento midollare è 
stato distrutto. i 

Inoltre si è notato come l’anuria riflessa si produca senza che il 
calibro vasale si modifichi o la velocità circolatoria varii. Quest’ ultimo 
fatto non è che la conferma delle ricerche oncometriche le quali ave- 
vano già dimostrato come la funzionalità renale può aumentare o di- 
minuire, indipendentemente da modificazioni di volume del rene. 


Rondoni prof. P. e Montagnani M. — Alterazioni istologiche nelle 
cavie alimentate a mais. (Con dimostrazioni). 

Per delucidare i rapporti fra alimentazione maidica e pellagra, 
in considerazione del fatto che sono piuttosto scarse le ricerche sulle 
alterazioni più fini degli organi delle cavie alimentate esclusivamente 
o quasi con mais, noi abbiamo sottoposto ad indagine istologica un buon 
numero delle cavie (morte dopo periodi più o meno lunghi di dieta mai- 
dica), le quali specialmente servivano per ricerche di uno di noi (R.) 
sul meccanismo d’azione patogenetica del mais. 

Noi abbiamo per confronto studiato anche l’istopatologia dello scor- 
buto sperimentale da avena, quale Holst e Frohlich hanno ben descritto 
per quanto riguarda le lesioni macroscopiche e quelle microscopiche 
delle ossa; nonchè le lesioni riscontrabili in cavie morte semplicemente 
per inanizione. 

Se vogliamo ora riassumere i nostri reperti istopatologici nel maidi- 
‘smo sperimentale, possiamo dire che gli organi più affetti sono certa- 
mente la milza, la tiroide, le surrenali; poi il sistema nervoso cen- 
trale; meno il fegato, il tubo digerente, il rene, il midollo osseo; 
meno ancora il miocardio ed i polmoni; che insomma in quasi tutti 
gli organi e tessuti l’alimentazione maidica esclusiva, in virtù delle 
profonde alterazioni del metabolismo, può produrre lesioni più o meno 
gravi, che spiegano fino ad un certo punto la cachessia e la morte 
degli animali. È particolarmente interessante secondo noi la lesione 
assai grave di organi a secrezione interna, quali la tiroide e le surre- 
nali, cui si potrebbe forse aggiungere, con molte riserve, lo stato di 
ipertrofia dell’apparato insulare del pancreas. 

Mentre la lesione surrenale era stata già da altri rimarcata, la 
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lesione tiroidea era sfuggita ai precedenti osservatori, per quanto pos- 
siamo rilevare dalla letteratura a noi nota, sebbene sia la tiroide pro- 
babilmente uno degli organi pit gravemente lesi. Non é certo la prima 
volta che si osservano rapporti fra il genere di alimentazione e lo stato 
della tiroide: Watson trovò fatti degenerativi nella tiroide dei topi e ratti 
tenuti a farina sola, e trovò un aspetto tutto diverso dell’organo a 
seconda delle diverse diete; Zauberg trovò i segni di una iperfunzione 
tiroidea (proliferazioni epiteliali intense) nei ratti alimentati esclusi- 
vamente a carne. 

Ricordo anche i reperti del Missiroli e del Redaelli sul compor- 
tamento di quest’organo nel digiuno totale o parziale. 


x . 


Non c’ è quindi niente di strano che anche una dieta così abnorme 
per la cavia come è quella maidica esclusiva importi una più o meno 
accentuata modificazione tiroidea, che però qui non è una espressione 
di semplice alterazione funzionale, ma porta i segni di una assai 
grave lesione arrivante talora fino alla sclerosi. 

Questa sclerosi tiroidea distingue nettamente il maidismo da una 
semplice inanizione; e ad approfondire sempre più il solco che divide 
gli effetti della dieta maidica da quelli della pura e semplice ipoali- 
mentazione abbiamo poi, come risulta dai nostri reperti, la sclerosi 
splenica, il diverso comportamento delle surrenali (con minore ridu- 
zione dei lipoidi, più netti fatti degenerativi delle cellule corticali, 
probabile iperplasia non disgiunta da fatti regressivi dello strato glo- 
merulare, tendenza alla ipertrofia delle gitterfasern, ecc.), il compor- 
tamento del midollo osseo (già studiato comparativamente da Holst e 
Frohlich, nel digiuno e nello scorbuto sperimentale); certi reperti, seb- 
bene non costanti, nel fegato (ipertrofia delle cellule di Kupfer, talora 
pare anche loro proliferazione, ecc.); le maggiori lesioni degenerative 
diffuse negli elementi nervosi del sistema nervoso centrale. D'altra 
parte il maidismo si differenzia un po’ anche dallo scorbuto da avena 
(tipico scorbuto sperimentale) per certi caratteri istopatologici: mentre 
negli organi è più netta nel maidismo la tendenza alla sclerosi (la quale 
sembra cominciare presto, per un aumento del tessuto reticolare in 
vari organi indipendente o poco dipendente da attività di elementi cel- 
lulari connettivali, il che dopo le ricerche del Pietri non deve far 
meraviglia), nelle cavie ad avena predominano, come era da aspettarsi, 
le lesioni emorragiche; mentre nel maidismo di rado si va più in là 
della iperemia (e questo come nella inanizione), nello scorbuto tipico 
esiste una vera diatesi emorragica. 

Queste ricerche tendono dunque ad individualizzare anatomo-patolo- 
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gicamente il maidismo di fronte a quadri morbosi sperimentali che ad 
esso si avvicinano: intanto ci pare escluso che esso sia puramente e 
‘semplicemente un effetto di inanizione, sia pure cronica; e, se pure 
ha delle analogie coi reperti che si ottengono mediante alimentazione 
con altri cereali secchi, non può senz’altro identificarsi in tutto collo 
scorbuto da essi prodotto. 

Ammessa l’autonomia del quadro morboso, quale ne può essere 
la patogenesi? Certo o l’azione lenta di principî tossici contenuti nel 
mais sano oppure quella che Funk ha chiamato la fame di vitamine, 
cioè la conseguenza di una deficienza nel mais di principî speciali, 
necessari per il normale svolgimento del ricambio e forse anzi, secondo 
Funk, necessari al normale funzionamento di certi organi produttori 
di ormoni. Anche Funk vuole tener ben differenziata la semplice ina- 
nizione, la deficienza di parte o di tutti i comuni materiali alimentari, 
dalle avitaminosi, dagli stati di insufficienza degli alimenti in vita- 
mine, stati che possono simulare veri quadri tossici, tanto che per 
quasi tutte le avitaminosi (beri-beri, scorbuto, pellagra, forse rachi- 
tismo) è stata o è più o meno in onore una teoria tossica. Dunque 
anche il maidismo delle cavie deve spiegarsi in uno di questi due 
modi: o avitaminosi nel senso di Funk o intossicazione. 

Il quadro istopatologico non può servire molto alla decisione in 
uno di questi due sensi; ma è già molto che serva a tenerlo distinto 
dalla inanizione pura e semplice. Certo, se veleno ci fosse nel mais, 
questo penetrerebbe per la via del tubo digerente nell’organismo della 
cavia, e noi dovremmo forse trovare ivi lesioni più gravi ed estese; il 
rene dovrebbe essere forse più intensamente colpito; i fatti degenera- 
tivi dovrebbero nei vari organi spiccare di più su quelli atrofici e di 
sclerosi; sicchè semmai avremmo qualche argomento di più in favore 
di una alterazione generale del ricambio di origine e natura diversa 
da quella di una intossicazione esogena nel senso comune. 

Quali rapporti ci possono essere fra la pellagra umana ed il mai- 
dismo delle cavie? In attesa che sia meglio studiato il comportamento 
degli organi a secrezione interna nella pellagra (il che uno di noi [R.] 
sta facendo), troviamo qui come lì: lesioni degenerative diffuse e non 
sistematiche del sistema nervoso centrale (il carattere diffuso delle le- 
sioni e l’assenza di fatti flogistici nel sistema nervoso centrale dei 
pellagrosi è stato messo di recente in evidenza anche da Mott), lesioni 
cutanee precoci (pare con modificazioni stagionali anche nelle cavie), 
atrofia splenica, iperemia epatica con dislocamento delle colonne cel - 
lulari, certe lesioni ossee e forse osteumidollari. 


Le differenze ci sono però e certo non piccole: per esempio la 
molto più grave, costante e caratteristica compromissione del tubo di- 
gerente nella pellagra. Ma per ora, in attesa di fatti ulteriori atti a 
dilucidare la eziologia di questa malattia ed il problema delle avita- 


, minosi, a noi basta di avere contribuito ad una miglior conoscenza 


ed a una individualizzazione più netta di questo quadro morboso spe- 
rimentale. 


Il Segretario degli Atti 


L. PICCHI. 


Adunanza pubblica del 15 Aprile 1915. 


Presiede il Prof. G. CHIARUGI, Consigliere. 


Sono presenti i Soci: BARGIONI GUSTAVO, BUFALINI, CASTALDI, CAZ- 


ZANIGA, CHIARUGI, FiLipPI, GRAZZI, LEONCINI, MAESTRO. 


Maestro prof. Leone e Castaldi dott. Luigi. — apporto fra atti- 
vità ottica e assimilabilità del glicerofosfato sodico. 

L'interesse ognora crescente che desta 1’ influenza della stereoiso- 
meria nell’assimilazione, dopo i noti studi di Pasteur, Piutti, Brion, 
Chabriè, Fischer, ed altri sulle sostanze dotate di attività ottica, ci 
hanno indotti a riprendere le ricerche di Marfori sul glicerofosfato 
sodico; tanto più che l’argomento ha anche una applicazione tera- 
peutica. 

Dal lavoro di Willstdtter e Liidecke è noto che esistono due sorta 
di glicerofosfati, quello sinistrogiro della lecitina e quello sintetico e 
racemico, ottenuto col metodo di Pelouze. Noi abbiamo anzi tutto cer- 
cato di preparare il glicerofosfato sodico levogiro approfittando della 
azione del pancreas su quello sintetico, modificando il metodo istituito 
da Marfori nelle sue esperienze; ne daremo la descrizione nel lavoro 
in extenso. Le soluzioni ottenute e sterilizzate con ripetute tyndalizza- 
zioni furono trovate avere un potere rotatorio specifico di circa — 3,30 
a — 3,60. 

Eseguimmo tre serie di esperienze. Anzi tutto iniettammo in co- 
nigli tenuti in bilancio colla razione consigliata dal prof. Bufalini, 
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glicerofosfato sodico sinistrogiro; e, contemporaneamente in altri co- 
nigli di controllo iniettammo la stessa quantità di glicerofosfato sin- 
‘ tetico. 

Il P orinario in P,0, fu dosato col metodo di Neubauer; il P delle 
feci in parti fu dosato col metodo della precipitazione col molibdato 
ammonico e trasformazione in pirofosfato magnesiaco; in parte con 
un metodo più semplice da noi ideato, e che avendoci dato resultati 
esatti, ci permettiamo di consigliare a chi voglia intraprendere ricerche 
analoghe di bilancio fosforato. 

Si inceneriscono 10 gr. di feci, e si trattano con acido nitrico; 
si neutralizza con carbonato sodico, e si aggiunge acqua fino a portare 
il tutto a 50 cc.; si procede poi come nel metodo Neudbauer acidifi- 
cando col miscuglio acetico e dosando coll’acetato d’ uranio. 

Si è in tal modo trovato da numerose esperienze i seguenti valori 
medi: iniettando glicerofosfato sodico racemico in conigli in cui prima 
delle iniezioni avevasi una eliminazione media di 0,083 P,0., questa 
è salita a 0,353 durante le iniezioni di 30-35 ctgr. di glicerofosfato, 
abbassandosi poi a 0,092; invece iniettando altrettanto glicerofosfato 
levogiro da 0,183 l’eliminazione è salita durante il periodo delle inie- 
zioni a 0,201, scendendo poi a 0,168. Mentre quindi il glicerofosfato 
sodico non fa che attraversare i’organismo, il sinistrogiro è assimilato 
quasi totalmente. 

In una seconda serie di esperienze abbiamo somministrato ad al- 
cuni conigli per bocca glicerofosfato sodico racemico; ad altri glice- 
rofosfato sinistrogiro, ed abbiamo trovato che mentre il racemico viene 
in parte assimilato, appunto perchè subisce l’azione del succo pancrea- 
tico che lo scinde nei suoi antipodi, il glicerofosfato già reso levogiro 
viene assimilato in proporzione maggiore. Difatti col racemico si ottenne 
nei periodi prima, durante e dopo le iniezi6ni i valori 0,194-0,212 e 
0,194 di P,0;; col levogiro 0,104-0,116 e 0,095. 

Infine estendemmo le nostre ricerche in donne degenti nel IV 
turno, diretto dal prof. Baduel dell’ Arcispedale di S. Maria Nuova, 
che erano affette da anemia lievissima, e tenute a rigoroso bilancio, 
calcolando gli introiti giornalieri in P,0,. Iniettammo glicerofosfato 
sodico levogiro, e resultò che non solo esso viene quasi completamente 
assimilato nell’organismo, ma produce una notevole diminuzione nel- 
l'eliminazione del fosforo per via orinaria e fecale, avendosi per esempio 
prima, durante e dopo le esperienze i valori di 3,222-1,871 e 2,347 
di P,0, eliminato. 

Crediamo quindi di poter confermare che molte sostanze dei nostri 


ss 


DELL’ ACCADEMIA MEDICO—FISICA FIORENTINA 587 


tessuti essendo dotate di potere rotatorio, esse manifestano preferenze 
elettive per sostanze di analogo potere rotatorio, preferenze che si espli- 
cano nel potere di fissarle stabilmente; mentre i nostri tessuti sono 
incapaci di assimilare sostanze racemiche o di potere rotatorio antago- 
nistico. Valendosi della proprietà degli enzimi digestivi di trasformare 
in otticamente attive sostanze originariamente racemiche o divenute 
tali, si può rendere assimilabile per via ipodermica il glicerofosfato 
sodico racemico, che altrimenti viene assorbito ma non assimilato dal- 
l’organismo. 


Il Vice-Segretario degli Atti 
F. LEONCINI. 


Adunanza pubblica del 22 Aprile 1915. 


Presiede il Prof. C. PELLIZZARI, Presidente. 


Sono prpsenti i Soci: BALDASSARI, BANTI, RARGIONI GUIDO, BARGIONI 
Gustavo, BeccARI, CATÒLA, CHIARUGI, FRANCHETTI UMBERTO, 
GueRRÌ-COPPIOLI, MaEsTRO, MENINI, NENCIONI, PAPARCONE, 
PELLIZ:ARI, PiccHI, Puritz, RONDONI, SALMON, SCHUPFER, TRINCI. 
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Rondcni prof. Pietro. — Alimentazione maidica e vitamine. 

Il problema della eziologia della pellagra è uno dei più complessi 
problemi della patologia e per molti da considerarsi ancora insoluto. 

Mentre da un lato abbiamo il gruppo delle teorie maidiche, che 
riconnettono più o meno la pellagra alla alimentazione maidica, dal- 
l’altro abbiamo il gruppo delle teorie che rinnegano ogni importanza 
eziologica del mais: tali la teoria di Sambon (secondo cui la pellagra 
sarebbe una malattia protozoaria, trasmessa mediante punture di in- 
setti), quella di Alessandrini e Scala (acque ricche in silice colloi- 
dale), ecc. Le teorie maidiche hanno però ancora il maggior credito ; 
anzi, mentre prima si attribuiva valore ai parassiti del mais ed alle 
avarie da essi nel mais provocate, e quindi si dava importanza prin- 
cipalmente al mais avariato come elemento eziologico, seguendo in ciò 
più o meno le idee di Lombroso, oggi si torna a prendere in conside- 
razione il mais buono e sano, che si vuole ritenere come un alimento 
incongruo e però dannoso ed addirittura pellagrogeno. 
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Il meccanismo con cui il mais. sano sarebbe peliagrogeno è però 
variamente spiegato: mentre alcuni ‘inclinano ad ammettere nel mais 
anche sano dei principi tossici ( Lo Monaco, Zuntz, Baglioni, Scumowski) ; 
altri credono che il mais agisca con’ un meccanismo di ‘insufficienza 
alimentare; e questi ultimi si possono ancora repartire in due correnti 
SERIO \ 

. Coloro che Shae pao che il mais sia un alimento insuffi- 
ciente Lee le sue proteine sono male digeribili, poco nutrienti e di- 
sadatte a mantenere il ricambio in equilibrio di N per deficienza di 
aminoacidi essenziali che l’organismo yon sa sintetizzare. È questa 
Vantica teoria ipoalimentare della pellagia del Lussana, che recente- 
mente hanno rimesso in onore le ricerche “I Albertoni e Tullio, quelle 
del sn ini. ecc. : \ 

. Coloro che ritengono che il mais dun alimento insufficiente 
per ANSA di vitamine. Funk, che ha di recènt te riassunto la teoria 
delle vitamine, ritiene che siano sopratutto le parti interge del chicco di 


mais povere di questi principi, misteriosi ancora, necessari alla vita, 
azotati, alcool-solubili, che sono le vitamine; mentre gli strati esterni 
e l’embrione ne sarebbero più ricchi. Onde secondo Funk i, mais sa- 
rebbe tanto più pellagrogeno quanto più raffinato e mn, cioè 


spogliato di crusca o semola, vale a dire delle parti più perifetiche 


della cariosside. Insomma si avrebbero qui analoghi rapporti che per \ 


il beri-beri, dovuto, come oramai hanno dimostrato esavrientemente 
le ricerche di tanti autori anche prima di Funk, all’al:mentazione 
esclusiva o quasi con riso brillato. | 

Io mi sono proposto di riprendere in esame con la massima accu- 
ratezza ed obbiettività dal punto di vista sperimentale il problema 
della alimentazione maidica, prescindendo per ora dalla pellagra, che 
pare essere una affezione puramente umana. 

Noi abbiamo nella cavia un animale che bene si presta a queste. 
ricerche, perchè il mais usato da solo ne produce a più o meno breve 
scadenza (da alcuni giorni a poche settimane) la morte con enorme 
perdita di peso; e, come dissi in una mia precedente comunicazione, 
il maidismo è caratterizzato nella cavia anche da alterazioni anatomo— 
patologiche varie, che lo individualizzano sia di fronte alla pura ina- 
nizione, sia di fronte allo scorbuto sperimentale da cereali secchi, cui 
pure molto si avvicina. 

Il mio piano di ricerche è stato dunque questo: cercare con quali 
aggiunte o modificazioni del mais si può prolungare la vita delle ca- 
vie o comunque modificare gli effetti della alimentazione maidica esclu- 
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_ lieve ipertermia, non hanno ale.” rapporto costante col maggiore o mi- 


nor potere agglutinante oggi con. | ato nei sieri corrispondenti. 


I risultati di queste mie ricerche confermano alcuni fatti già noti, 
come la rapida scomparsa delle ni dal sangue dei guariti di 
tifo, ed il comportamento non parallelo tra potere agglutinante e potere 
batteriolitico o battericida. Ma hanno anche rivelato un fatto nuovo e 
molto importante, sia dal punto at vista pratico come dal punto di vista 
dottrinale. " 

La persistenza di un potere agglutinante così pronunciato in una 
così forte percentuale 2 anni e mezzo dopo la vaccinazione, ci fa subito 
pensare a quei numerosi casi + ‘infezione tifica spesso riportati nelle sta- 
tistiche di vaccinati, casi folto numerosi in alcune, che turbano l’ottimi- 
smo di altre. Ci possiamo domandare se in quei casi si trattasse di vere 
infezioni tifiché., Non si può dimenticare che nella pratica abituale si 
danno frequenti casi nei quali la diagnosi d’infezione tifica presenta gravi 
difficoltà, ed è stabilita! con certezza da una slero-diagnosi positiva. 
Come fu fatta la diagnosi in quei casi? Clinicamente? confortata dalla 
siero-1eazione positiva? Francamente in molti di questi casi vi è da du- 
bitare seriamente, anzi il risultato positivo della siero-reazione Widal 
può probabilmente aver tratto in inganno sulla natura di una malat- 
tia a decorso benigho. 

Perciò i risyftati di queste mie ricerche mettono in guardia con- 
tro tale mezzo diagnostico, che se è utile quando si tratta di ammalati 
non vaccinati, diventa soltanto una possibile causa d’errore in quelli 
che furono/vaccinati anche da 2 anni e mezzo. 


/Sulle questioni ancora dibattute intorno all’immunità queste ricerche 


portano pure un contributo interessante in quanto diminuiscono notevol- 
mente l’importanza di alcuni anticorpi dimostrabili nei sieri immuni. 


La patologia ci ha insegnato a distinguere varie forme d’ immu- 
nità; la brillante teoria dell’ Hhrlich colle sne catene laterali ci aveva 
indicato gli anticorpi come tattori di immunità attiva e passiva; ma 
l’esperienza e le statistiche dimostrano per es. che l’età rappresenta un 
fattore d’immunità importante per l’infezione tifica, e che l’aver supe- 
rato un’infezione naturale anche leggiera premunisce per lungo tempo 
verso una nuova infezione. 

Eppure negli uni e negli altri possono essere assenti le più pic- 
cole traccie di anticorpi dimostrabili, e le agglutinine, considerate 
come gli anticorpi specifici meno legati all’immunità, si dimostrano più 
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spesso, più a lungo e più attive nel * ‘ éri di vaccinati che non in quelli 


di individui guariti dell’infezione i drale, i quali in pratica vanno 
considerati e si considerano come i <ùramente immuni. 

Le batteriolisine, considerate come più strettamente legate all’im- 
munità, scompaiono prestissimo dal siero dei vaccinati, come da quello 
dei guariti di tifo, mettendo così gli immunizzati in condizioni con- 
statabili identiche a quelle di coloro che godono di un’immunità na- 
turale, congenite od in rapporto all’età. 

Che valore hanno dunque le agglutinine e le batteriolisine nel- 
l’immunità ? \, 

Sono i vaccinati piu immuni di colpro che superarono l’infezione, 
solo perchè nel loro siero si dimostrano aleyni anticorpi più spesso, e più 
attivi (agglutinine) ? Sono almeno i vaccinat! altrettanto immuni quanto 
i guariti di tifo, e tale immunità esiste anche in quelli che non pre- 
sentano traccie di anticorpi specifici? Sono realmentè infezioni tifiche 
quelle che colpiscono i vaccinati anche in tempi non molto lontani 
dalla vaccinazione ? i 

Son tutte domande a cui risponderanno ulteriori sistematiche ri- 
cerche più complete e più numerose delle mie. 

Può darsi che, come per le agglutinine, così per le batteriolisine 
esistano forti differenze individuali; può darsi che ancora più forti 
differenze esistano nel potere opsonico che io non potei studiare; può 
darsi che l’età dei miei vaccinati, la natura del vaccino che fu per 
loro impiegato, abbiano la loro parte nei risultati da me ottenuti; può 
darsi infine, non si può nascondere il dubbio, che gli anticorpi spe- 
cifici dimostrabili nel siero non rappresentino che un» dei fattori del- 
l’immunità e che altri fattori di grande importanza debbansi ricercare 


negli elementi cellulari del sangue e dei tessuti. 

Il prof. Banti fa notare che le ricerche del dott. Peruzzi dime 
strano tra gli altri due fatti importanti. Primo, che il potere aggluti- 
nante del sangue non è il segno sicuro del grado d’immunità posseduto 
da un organismo. È perciò per lo meno azzardato, nel giudicare sul 
grado d’ immunità ottenuto con le vaccinazioni antitifica e anticole- 
rica, il conchiudere tenendo conto dell’ intensità del potere agglutinante 
provocato con le vaccinazioni. Agglutinamento ed immunizzazione sono 
due maniere molto diverse di reazione organica, che non decorrono 
necessariamente parallele. Il secondo fatto resultante dalle ricerche è 
che nemmeno il potere battericida del siero è l’esponente sicuro del- 
l’immunità posseduta da un organismo. Così, nei casi riferiti dal 
dott. Peruzzi si vede che questo potere è minimo in individui, i quali 
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da poco tempo avevano superato la febbre tifoide e che perciò noi, per 
tutti i dati oggi posseduti, dobbiamo considerare come solidamente im- 

È | munizzati contro l’infezione tifica. L’immunita quindi non è tutta 
nel siero, ma deve in parte dipendere da altri fattori, oggi molto 
oscuri e incompletamente noti. 


Peruzzi dott. Mario, Capitano medico nella R. Marina. — Le cel- 
lule del Kupffer come origine del connettivo intralobulare nelle cirrosi epa- 
tiche. (Con proiezioni di microfotografie e dimostrazione di preparati (')). 

Fino a qualche anno fà, si era ritenuto che il connettivo delle 
cirrosi epatiche provenisse sempre da espansioni della guaina glisso- 
niana, e cioè dagli elementi mesenchimali che accompagnano nello 
spessore del parenchima le formazioni vasali; e, non conoscendosi an- 

cora un sistema cellulare interstiziale entro il lobulo normale, si pen- 
sava che il tessuto fibroso ritrovato in tralci e cordoni fra le trabecole 
epatiche, derivasse da un’ attiva e primitiva proliferazione degli ele- 
menti connettivali esterni, i quali, costringendo ed atrofizzando le 
cellule epatiche, si facessero strada verso 1’ interno del lobulo, disso- 
ciandone le trabecole, e segmentandolo in varia direzione. 

Questa teoria classica che per tanti anni governò come una legge 
fissa la descrizione delle cirrosi e la loro classificazione, è stata pro- 
fondamente modificata e quasi completamente abolita dalle numerose 
recenti osservazioni. 

Si cominciò prima con |’ ammettere che il connettivo interlobu- 
lare entrasse in proliferazione, stimolato da processi regressivi di cel- 
lule epatiche della periferia lobulare, e poi si concluse da ogni parte, 
in seguito a studi sperimentali sulla legatura del coledoco, e dell’ar- 
teria epatica, e su intossicazioni varie, che le lesioni primitive riguar- 
dano sempre le cellule epatiche, e che le manifestazioni del connettivo 
intervengono secondariamente, quasi. come una cicatrizzazione diffusa 
che avviene là dove le cellule epatiche subirono danni irreparabili. 

Meritano speciale menzione gli studi del Flessinger (1908) che di- 
mostrò la straordinaria sensibilità della cellula epatica, e la sua pre- 
cocissima fragilità per intossicazioni anche leggiere, che si manifesta 
prima che intervengano modificazioni del connettivo. 

Nello stesso anno due osservazioni istologiche del Geraudel, illu- 
stravano due casi di epatite cronica con lesioni intralobulari, caratte- 


(4) Una tavola di microfotografie a cui si riferiscono le citazioni e de- 
scrizioni del testo sarà pubblicata nel prossimo fascicolo dello Sperimentale. 
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rizzate da atrofia degenerativa delle trabecole epiteliali, con ispessimenti 
connettivali dovuti a proliferazione di fibrille fuxinofile Pecan Lane 
‘senza rapporto con la guaina glissoniana dei vasi. 

Nello stesso anno e nel seguente gli studî del Nathan richiamano 
V attenzione sulla patologia delle cellule del Kupffer, nelle quali, oltre 
alle capacità granulo-pessiche già note, 1’ Autore osservava un aumento 
numerico, e modificazioni di forma e grandezza che le facevano para- 
gonare a cellule epitelioidi in stadî di transizione verso la cellula gi- 
gante, modificazioni ottenute mediante una stimolazione diretta, con 
l'iniezione endo-portale di sostanze corpuscolari, etero-bacillina, acidi 
grassi, ecc. 

Ancora nel 1908 Gilbert e Iomier studiano le manifestazioni pa- 
tologiche delle cellule stellate di Kupffer, limitate, secondo i loro ap- 
prezzamenti, alla fissazione di batteri, corpuscoli, sostanze organiche o 
inorganiche circolanti nel sistema portale, per cui essi considerano la 
cellula del Kupffer come un elemento ausiliario della cellula epatica, im- 
pegnato nel ricambio di varie sostanze, principalniente il ferro ed il 
grasso, o come un elemento protettivo intercalato sulla corrente pla- 
smatica, e destinato alla difesa delle cellule nobili, mediante una fun- 
zione granulo-pessica, batterio-pessica e fagocitaria. 

Nel 1909 Schilling dedica pure delle ricerche alle cellule stellate, 
nelle quali, per infezioni ed intossicazioni, dimostrò proliferazioni e 
modificazioni di forma e grandezza, per cui le considera come elementi 
difensivi che arrestano i corpi estranei nella corrente plasmatica. 

E questa è tutta la patologia finora illustrata della cellula del 
Kupffer. Se qualche trattato d’ istologia la ricorda fra gli elementi che 
costituiscono il tessuto epatico, e ne accenna le note proprietà gra- 
nulo-pessiche, essa è poi completamente dimenticata nella descrizione 
delle lesioni istologiche del fegato, come se essa non dovesse esser 
capace di alcuna manifestazione speciale. E benchè già da qualche 
parte si sia accennato ai capillari come prima sede della comparsa di 
connettivo intralobulare (Rossle 1906, Geraudel 1908), non si è po- 


tuto finora dimostrare una partecipazione attiva delle cellule stellate 


o di altri elementi cellulari nella produzione del connettivo delle 
cirrosi. 

Anche sulla presenza e costituzione del connettivo intralobulare 
nel fegato normale vi sono nella letteratura dissensi inconciliabili, e 
specialmente a riguardo delle fibre collagene, le quali, interpretate 
come fibre nervose (Nesterowski) come fibre elastiche (Miura), consi- 
derate dal Kupffer come una formazione distinta ed indipendente dalle 
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cellule stellate, sono poi assolutamente rinnegate specie in Francia, da 
Renaut, Gilbert, Carnot, dallo stesso Nathan, i quali tutti ritengono 
che la cellula del Kupffer sia un elemento puramente endoteliale, e 
che tra essa e la cellula epatica non sia interposto alcun sistema di 
fibrille collagene. 
Di fronte a così aperte contraddizioni, mi preparai allo studio 
della patologia delle cellule stellate, dedicando una prima serie di ri- 
cerche all’ istogenesi, posizione, e rapporti di questi elementi, ed in 
tali ricerche pubblicate nel 1911, dimostrai ‘la presenza di fibre col- 
lagene tra cellule del Kupffer e cellule epatiche, in forma di rete at- 
traversata nelle sue maglie da prolungamenti protoplasmatici delle 
cellule stellate stesse, anzi affermai che questi elementi formano con 
le fibrille un sistema unico e continuo, dissentendo in questo dal 
Kupffer stesso, che aveva affermato la dualità di tali formazioni. 
Inoltre, con ricerche embriologiche e comparative in varie classi di 
vertebrati, rintracciavo tutta l’ evoluzione del sistema delle cellule stel- 
late da un sincizio mesenchimale presente nelle trabecole epatiche em- 
brionali, largamente provvisto di connessioni con la capsula glissoniana, 
e con la parete dei vasi maggiori; e dimostravo la individuazione da 
esso, di cellule stellate, dapprima puramente interstiziali, collegate tra 
loro per prolungamenti impegnati tra le cellule epatiche, che poi da- 
vano origine ai capillari, acquistando il valore di elementi vascolari, 
pur conservando, a mezzo dei loro prolungamenti ormai sottilissimi, 
appena percettibili, ed accompagnati da esili collaterali della rete col- 
lagena, la loro posizione ed i loro rapporti di continuità negli inter- 
stizi fra le cellule epatiche. 
Stabilita così in modo sicuro la presenza di un sistema connet- 
tivo-interstiziale intralobulare, che per la sua natura ed i suoi rap- 
porti con le cellule epatiche, poteva avere una parte nella produzione 
del connettivo delle cirrosi, ho iniziato la seconda serie di ricerche 
sperimentali, allo scopo di ottenere da questo sistema interstiziale ma- 
nifestazioni proliferative ed istogenetiche, e, volendo ottenerle con un 
meccanismo paragonabile a quello con cui s’ intende oggi lo svolgersi 
delle cirrosi, ho cercato di danneggiare più o meno profondamente le 
cellule epatiche. 
I mezzi di cui mi sono servito sono stati i seguenti : 
I. Iniezioni intralobari di masse d’ agar. 
II. Applicazioni termiche in superficie ed in profondità. 
III. Legature del coledoco. 

Perciò divido le osservazioni in 3 gruppi : 
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GRUPPo I. 


8 conigli giovanissimi furono laparatomizzati, ed in diversi lobi 
epatici furono iniettate piccole masse d’ agar fuso, a 50°-60°, del vo- 
lume di 0,1-0,3 cc. Richiusa la ferita addominale con sutura a strati, 
furono uccisi 2‘/,, 5, 7, 10, 15, 21, 30 giorni dopo. 

Saranno descritti in un lavoro più completo i reperti macroscopici 
trovati all’ autopsia, e varî fatti riscontrati all’ esame istologico, di- 
pendenti da circostanze inevitabili, non potendosi esattamente localiz- 
zare e limitare la massa iniettata con rapporti voluti e costanti rispetto 
al tessuto lobulare. Infatti talora, facendosi l’ iniezione molto lenta- 
mente, l’agar si spandeva nel tessuto interlobulare scostando i lobuli, 
e coagulandosi in un’ atmosfera puramente connettiva, mentre se 
l’ iniezione era fatta più rapidamente, e l’ estremità dell’ ago terminava 
all’ interno di un lobulo, il tessuto epiteliale veniva dissociato e lace- 
rato, e l’agar si fermava in rapporto immediato col tessuto intralobu- 
lare. Per le mie ricerche soltanto in questo caso i fenomeni constatati 
avevano valore, e di questi soli riferirò ora. 

Ma anche quando la massa d’ agar si coagulava in rapporto col 
tessuto lobulare, i fatti osservati furono assai complessi, perchè do- 
vuti a due fattori sempre combinati :. la compressione continua eserci- 
tata dalla massa d’ agar sul tessuto che la circondava ed il calore da 
essa ceduto. 

La compressione del tessuto lobulare si manifesta in primo tempo 
col collasso dei capillari e la deformazione delle cellule epatiche ; 
mentre la cessione del colore danneggia più o meno gravemente le 
cellule vicine, producendone la morte per coagulazione, o modifica- 
zioni irrimediabili nelle delicate e sensibili cellule epatiche. 

Le cellule del Kupffer resistono assai di più specialmente al ca- 
lore, ed è appunto da questa diversa resistenza che dipendono i risul- 
tati ottenuti in questo, e nel secondo gruppo di osservazioni. 

Dopo 2 '/, giorni dall’ iniezione d’agar, si trovano ancora evidenti 
fatti da compressione e fatti dovuti al calore; in alcuni punti, attorno 
ad una medesima massa iniettata, prevalgono gli uni o gli altri. 

Il parenchima lobulare compresso si manifesta compatto, come un 
epitelio stratificato, per il collasso dei capillari ed il loro svuotamento. 
Le cellule epatiche appaiono in sezione con figura fusata, nucleo ovoi- . 
dale, pallidamente colorabile. Le cellule stellate si riconoscono a 
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stento, il loro nucleo talora molto allungato o appuntito ad una estre- 
mità, il protoplasma scarso, compatto, debolmente acidofilo, permet- 
tono di riconoscerle fra le cellule epatiche compresse. 

Nelle zone in cui sono più manifesti i danni prodotti dal calore, 
si osservano in primo luogo gravi lesioni delle cellule epatiche. Esse 
sono generalmente ridotte a zolle angolose, irregolarmente poliedriche 
di protoplasma fortemente vacuolizzato, che si colora intensamente in 
rosso coll’ eosina ed in nero forte col metodo Bielschowski. 

In esse è scomparsa ogni traccia del nucleo, oppure esso è rap- 
presentato da un’ ombra tenuissima e diffusa. Si tratta di una morte 
repentina delle cellule epiteliali, che colpisce strati più o meno spessi 
del tessuto circostante alla massa calda iniettata. Il fenomeno più in- 
teressante è la notevole resistenza delle cellule del Kupffer, le quali 
bene spesso in mezzo alle cellule epatiche così ridotte, rimangono vi- 
sibili coi loro caratteri, e perfettamente colorabili, senza differenze 
apprezzabili, da quelle del tessuto normale. 

Al IV giorno dopo I’ iniezione intralobare di agar, si notano gli 
stessi fenomeni, leggermente modificati dall’ attività proliferativa delle 
cellule del Aupffer, le quali, trovandosi vitali e resistenti, coi loro 
rapporti, di fronte alle cellule epatiche morte, o profondamente dan- 
neggiate, reagiscono proliferando attorno ad esse, circondandole stret- 
tamente, ed iniziando una serie di metamorfosi morfologiche, che por- 
tano all’ assorbimento delle cellule epiteliali uccise, ed alla sostituzione 
di esse. 

Al V giorno si notano evidenti tali modificazioni morfologiche 
delle cellule stellate, con ritorno a stadî caratteristici del fegato em- 
brionale ; esse ringiovaniscono, e, col ridursi delle cellule epatiche, 


aumentano di dimensioni i prolungamenti anastomotici che le colle- 


gano, per modo che, rifacendo in senso inverso il cammino della loro 
evoluzione, ritornano a costituire un sincizio che acquista 1’ assoluta 
predominanza con lo scomparire degli avanzi delle cellule epatiche, e 
si manifesta spesso con cellule giganti a caratteri speciali, che ricor- 
dano moltissimo alcune apparenze del sincizio embrionale, illustrate 
nella prima serie di ricerche. 

Ma non tutte, nè sempre le cellule del Kupffer reagiscono con 
identiche modalità. Alcune di esse fin da principio acquistano la forma 
e le caratteristiche di fibroblasti, che proliferando e producendo fibrille 
connettive, iniziano la formazione di un connettivo cicatriziale. 

Altre invece, fin da principio si‘fanno voluminose, polinucleate, con 
larghe anastomosi tra elementi simili, e con l’ ingrandimento dei pro- 
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lungamenti impegnati fra le cellule epatiche, manifestano specialmente 
attività inglobanti e fagocitarie, occupandosi della distruzione delle 
cellule epiteliali alterate. 

Al VII giorno si ritrovano gli stessi fatti, con riduzione sempre 
maggiore degli avanzi di elementi nobili e di aumento delle cellule 
polinucleate e dei fibroblasti. 

Con la scomparsa degli ultimi residui delle cellule epatiche, le 
grandi cellule polinucleate perdono i caratteri di sincizio interstiziale ; 
esse confluiscono in forma di grandi cellule giganti, o si raccolgono 
in masse polimorfe di protoplasma polinucleato, senza rapporto spe- 
ciale cogli altri elementi del tessuto nuovo a cui appartengono, nè 
colla massa d’ agar iniettata. 

Di questo lavorìo di riassorbimento delle cellule epatiche uccise, 
per opera dei fagociti originati dalle cellule del Kupffer, non si trova 
quasi più traccia alla seconda settimana dopo l’ iniezione d’agar. Un 
tessuto di fibroblasti con qualche cellula gigante, continua la sua evo- 
luzione attorno alla massa d’ agar, senza alcuna caratteristica speciale, 
circondando il corpo estraneo, attaccandolo e suddividendolo, e così 


pure nei casi osservati a 21 e 28 giorni dopo |’ iniezione della massa 
d’ agar. 


Gruppo II. 


Fino dalle prime osservazioni istologiche di questo gruppo, mi 
accorsi che sulle manifestazioni speciali delle cellule del Kupffer, la 
massa d’agar iniettato non agiva direttamente, ma solo per mezzo della 
sua temperatura, determinando danni irreparabili nelle cellule nobili e 
delicatissime del tessuto, le quali, rimanendo én sito, con rapporti fa- 
vorevolissimi per stimolare le cellule stellate, sembravano causa. di- 
retta di tutte le loro metamorfosi ed attività fagocitiche e proliferative. 
Questo fatto mi suggerì la possibilità di ottenere gli stessi risultati, 
senza ricorrere all’ iniezione d’ un corpo estraneo, provocando le con- 
dizioni necessarie e sufficienti con delle semplici applicazioni di calore, 
capaci di uccidere o danneggiare gravemente le cellule epatiche, ri- 
sparmiando sufficientemente le cellule stellate. 

Intrapresi così le osservazioni del secondo gruppo, che essendo 
fatte su tessuto inalterato nella sua architettura, permettevano di ap- 
prezzare con sicurezza ancora maggiore i fatti che vi si svolgevano. 
I risultati furono infatti così chiari, che potei spesso fissarli con le 
microfotografie che presento. 


Le esperienze furon condotte in. modo analogo alle precedenti, 
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anzi, in parecchi casi furono eseguite contemporaneamente all’ inie- 
zione d’ agar, sullo stesso animale, servendomi di lobi epatici diversi, 
il che mi pérmise di confrontare nel modo più favorevole i risultati 
ottenuti coi due metodi. 

Per non ripetere le varie fasi del processo identico a quello or ora 
descritto, descrivo senz’ altro le microfotografie e le figure eseguite sui 
preparati esposti in questa adunanza. | 

I. Tessuto epatico danneggiato col calore (puntura con ago scaldato 
alla fiamma) dopo 6 giorni. Si vede una zona di tessuto in cui quasi 
tutte le cellule nobili sono uccise; esse appaiono come zolle irregolar- 
mente poligonali di protoplasma vacuclizzato, fortemente eosinofilo, 
senza traccia di nucleo. Tra queste cellule in necrosi, si vedono mol- 
tissimi nuclei ben colorati, allungati, circondati da scarso protoplasma 
oscuro, che, per la loro sede e la loro forma si riconoscono facilmente 
come cellule del Kupffer; esse appaiono leggermente più numerose 
attorno alla vena centro-lobulare come nel fegato normale. Mentre la 
maggior parte di esse sono piccole, fusiformi, a nucleo ben colorabile, 
se ne vedono alcune più rare che già si differenziano per le dimen- 
sioni maggiori e la forma, che le fanno paragonare a grandi cellule 
epitelioidi a nucleo vescicolare pallido. (V. fig. 1 della tavola an- 
nessa). 

II. Dallo stesso pezzo del precedente preparato, in un punto ove 
i fatti progressivi delle cellule del Kupffer sono più avanzati. 

Il tessuto epatico è rappresentato da gruppi di cellule epiteliali, 
nel solito modo alterate, che ricordano bene. 1’ ordinamento trabeco- 
lare. Le cellule epatiche sono in gran parte necrotizzate, in alcune si 
scorge ancora un nucleo pallido, diffusamente colorato. ‘Gli spazi va- 
scolari sono occupati da numerosissime cellule di varia forma, allun- 
gate, poligonali, a tipo epitelioide o di forma irregolarissima; molte 
presentano prolungamenti protoplasmatici; quasi tutte hanno il nucleo 
fortemente colorato, ed il protoplasma leggermente tinto dalla colora- 
zione nucleare (ematossilina). Nel preparato si vedono anche due cel- 
lule polinucleate ; una è di dimensioni di poco superiori a quelle d’una 
cellula epatica, che circonda, fasciandola strettamente come una se- 
miluna. Nell’ interno del suo protoplasma si contano 6 nuclei, di cui 
uno chiaro, rotondo, gli altri oscuri, ovali o appuntiti ad una estre- 
mità. La superficie libera di questa cellula è in rapporto con uno 
spazio vasale intertrabecolare. Poco lungi un’altra cellula polinucleata ; 
questa è molto più grande, con grandi nuclei vescicolari, provvisti di 
nucleolo. In un altro punto del preparato si vede una cellula del 
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Kupffer, che con un largo prolungamento si approfonda nell’ interstizio 
tra 2 cellule epatiche. (V. fig. 2). 

III. Altro preparato dallo stesso caso. Tessuto epatico con le cel- 
lule epiteliali nel solito modo alterate, ancora raggruppate con dispo- 
sizione trabecolare, e con contorni assai regolarmente poligonali. Negli 
spazi intertrabecolari, dove esistono scarsissimi elementi del sangue, 
sì trovano numerosissime cellule fusate, epitelioidi, polimorfe al posto 
delle cellule di Kupffer. ‘Qualcuna è già trasformata in sincizio che 
abbraccia un gruppo di 3 o 4 cellule epatiche. (V. fig. 3). 

IV. Una porzione di trabecola epatica, in cui si vedono le cellule 
uccise, che si presentano coi soliti caratteri. Alla superficie del gruppo 
di cellule così alterate, e tra le cellule stesse, si vede il sistema delle 
cellule stellate, anastomizzate tra loro per mezzo di larghi prolunga- 
menti, provviste di nucleo unico, ancora bene individualizzate : una 
di esse presenta nel suo interno quattro nuclei. Il loro protoplasma 
ha struttura trabecolare, quasi spugnosa. (V. fig. 4). 

V. Trabecole epatiche dissociate dalla proliferazione del sistema 
delle cellule stellate. Le cellule epatiche uccise si presentano col solito 
aspetto, ma alquanto ridotte di volume ed a contorni irregolari; nei 
loro interstizi ed alla loro superficie si vedono grandi elementi poli- 
nucleati, a forma semilunare o grossolanamente stellata, con grandi 
prolungamenti che si insinuano e si allacciano negli interstizi tra i 
residui delle cellule epatiche in via di riassorbimento. Con lo scom- 
parire di tali residui, dette cellule confluiranno, o raccoglieranno su 
sé stesse 1 loro prolungamenti, trasformandosi in cellule giganti a tipo 
comune. (V. fig. 5). : 

VI. Zona di tessuto epatico quasi completamente sostituito da 
fibroblasti e cellule giganti a prolungamenti anastomotici. Gli elementi 
nobili son rappresentati da scarsi residui, ridotti a piccole, irregolari 
masse di protoplasma più o meno vacuolizzato che vengono fagocitate 
e riassorbite dalle cellule giganti. (V. fig. 6). 

VII. Scottatura in superficie, dopo 10 giorni. Zona di tessuto si- 
mile al precedente, colorato con metodo Bielschowski. Le cellule epa- 
tiche uccise sono tinte in nero, nei loro interstizi e sui loro contorni 
liberi numerosi fibroblasti producono un tessuto connettivale fibro- 
cellulare, ricco di fibrille collagene, mentre le solite cellule giganti 
sono intente a distruggere gli avanzi delle cellule epatiche morte. 

VIII. Cellula interstiziale stellata, in prossimità di un vaso, la 
quale, con 4 prolungamenti si insinua tra le cellule ‘epatiche uccise, 
anastomizzandosi con un’ altra simile poco distante, sul decorso di un 
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capillare. Colorazione con metodo Bielschowski, che mette in evidenza 
nella zona perinucleare numerosi granuli tinti in nero, i quali spe- 
cialmente lungo i prolungamenti e nel loro interno si allineano e si 
fondono dando origine a sottili fibrille collagene che si sfioccano sul 
contorno delle cellule epiteliali. | 

IX. Cellula del Kupffer sul decorso di un capillare, a forma fu- 
sata, fortemente curvata sul contorno di una cellula epatica, in cui si 
dimostra ancora traccia del nucleo. Nella zona perinucleare fitto 
ammasso di granuli colorati in nero dal metodo Bielschowski, e nel 
resto del protoplasma sottili fibrille collagene originantesi dalla zona 
perinucleare, che accompagnano i prolungamenti estremi, insinuandosi 
tra le cellule epatiche vicine. 

Da queste due ultime microfotografie sono ricavate mediante in- 
grandimento ulteriore, due figure più estese alle quali ho aggiunto 
particolari di struttura ricavati dall’ esame diretto dei preparati, poco 
nettamente riusciti nelle microfotografie, perchè in piani diversi. In 
tali figure (X, XI), si vedono più chiaramente sia 1’ origine delle 
fibrille connettive dall’ interno delle cellule stellate, sia le loro con- 
nessioni ed il loro decorso al di fuori del corpo cellulare. 

Degli elementi che possono originarsi dalle cellule del Kupffer, 
due sono dunque i tipi fondamentali : le cellule grandi, chiare, a tipo 
epitelioide o polinucleate a tipo gigante, con funzione inglobante e 
fagocitaria, con sviluppo rapido e durata effimera, scomparendo esse 
gradualmente dopo cessata 1’ opera loro ; e le cellule piccole, fusiformi 
o stellate a tipo di fibroblasti, che conservano nel più alto grado la 
capacità di produrre fibrille collagene e di dar luogo ad un tessuto 
connettivale di cicatrizzazione a sviluppo lento, ma duraturo. 


Gruppo III. 


Per completare queste ricerche sperimentali basate su. modifica- 
zioni rapide e profonde degli elementi epiteliali, che naturalmente 
provocano una reazione molto vivace negli elementi interstiziali-con- 
nettivi, modificazioni limitate anche a piccole zone di parenchima, ho 
provocato in alcuni animali le lesioni dipendenti dalla legatura del 
coledoco, con lo scopo di studiarvi il comportamento delle cellule del 
Kupffer. 

Mi servii di animali giovanissimi anche per questo gruppo di ri- 
cerche, a fine di evitare la presenza di lesioni frequentemente descritte 
in animali ritenuti sani, e consistenti in una sclerosi peribiliare. 
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Con laparatomia mediana, scoperto il coledoco ed isolato dal con- 
nettivo sottoperitoneale con piccoli strumenti smussi, lo legavo al 
suo sbocco nel duodeno, e quanto più in alto era possibile arrivare, 
escidendo il tratto compreso tra le due legature. 

La resistenza degli animali così operati non fu lunga. Un coniglio 
sopravvisse 7 giorni, uno 9, un piccolo gatto pure 9 ed un terzo co- 
niglio 19 giorni. \ 

Specialmente nel gatto dopo due giorni cominciò una progressiva 
cachessia, con ittero evidentissimo, e forte dimagramento, feccie bian- 
castre, fetide. I conigli sembrarono meno disturbati nella loro econo- 
mia, e fino al giorno prima della loro morte non presentarono disturbi 
gravi; in essi |’ ittero non si aveva, o era appena percettibile, però 
le feci erano giallastre e vischiose, per modo che rimanevano in gran 
quantità appiccicate al pelame presso l’ apertura anale. 

Le alterazioni constatate all’ autopsia non furono molto gravi nei 
primi tre casi, e si limitarono a qualche aderenza, o qualche stratifi- 
cazione fibrinosa talora assai spessa nei dintorni della cistifellea. I 
vasi biliari erano dilatati e così pure la cistifellea, che conteneva bile 
scura, densa, con fiocchi molli giallo—verdastri, friabili. 

Nel IV caso che sopravvisse 19 giorni, trovai il fegato diminuito 
di volume, di colorito giallastro, con superficie lievemente sagrinata, 
assai duro e resistente al taglio ed alla lacerazione. La cistifellea non 
era dilatata, anzi le sue pareti ispessite ed alquanto rigide sembravano 
piuttosto leggermente retratte. I vasi biliari pure ispessiti erano in 
qualche punto visibili alla superficie dell’organo in forma di cordon- 


cini biancastri. 
Le alterazioni constatate all’ esame istologico furono di diversa 


entità nei 4 casi. | 

Nel primo, morto dopo 7 giorni, trovai accentuati fenomeni flo- 
gistici, per una angiocolite purulenta di natura diplococcica, con par- 
tecipazione della capsula glissoniana e del peritoneo diaframmatico. 

Pochi fatti degni di nota nel parenchima ; lievi degenerazioni nelle 
cellule epatiche, le quali raramente giungevano fino alla necrosi. 
Qualche cellula epatica libera nei capillari sanguigni, cellule del 
Kupffer in numero apparentemente normale, senza speciali note, ca- 
ratteristiche di stati patologici, e senza manifestazioni di pronunciata 
attività proliferativa. 

Nel secondo caso, morto dopo 9 giorni, non trovai lesioni di ca- 
rattere infettivo, ma più pronunciate lesioni degenerative nelle cellule 
epatiche, tantochè in alcune piccole zone che occupano talora buona _ 
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parte di un lobulo, esse sono necrotizzate in massa, e fra le cellule 
necrotizzate non è raro trovare qualche cellula del Kupffer ancora co- 
lorabile, e qualche leucocita. Nei capillari assai numerose cellule epa- 
tiche in degenerazione o necrosate, a forma globosa od irregolarmente 
poligonale, vacuolizzate, contenenti pigmenti biliari, con nucleo picno- 
tico, raggrinzato o non colorabile. Le cellule del Kupffer non sono 
considerevolmente aumentate di numero, ma si presentano grandi, 
sporgenti nel lume vasale, come se, sollevandosi sui loro prolunga- 
menti, si spostassero verso il centro dei capillari, mandando prolun- 
gamenti protoplasmatici alla parete opposta a quella su cui é appoggiato 
il loro corpo cellulare, ingombrando così il lume dei capillari, ed in- 
ceppando la circolazione, specie dei leucociti. 

Nel terzo caso, pure morto dopo 9 giorni, si trovano le stesse 
lesioni descritte nel precedente, ma molto più pronunciate, ed unite 
ad una infiltrazione leucocitaria attorno ai vasi biliari inspessiti. I 
fatti regressivi sono più profondi nelle cellule epatiche, le quali ap- 
paiono necrotizzate in considerevoli zone. Negli spazî interlobulari il 
connettivo è in evidente aumento, e leggermente infiltrato di leucociti 
e linfociti. 

All’ interno dei capillari un grandissimo numero di cellule epa- 
tiche degenerate o necrotiche, che costituiscono vere embolie, e che 
provengono chiaramente: dalla dissociazione delle zone necrotiche. 

Le cellule del Kupffer si presentano coi caratteri descritti nel caso 
precedente, ma non più accentuati in rapporto con la maggior pro- 
fondita delle lesioni epiteliali ; la circolazione dei leucociti e linfociti 
è ostacolata; alcuni di essi possono vedersi impigliati tra i prolunga- 
menti intracapillari delle cellule stellate. 

Nel IV caso che sopravvisse 19 giorni, si trova una manifesta 
cirrosi a sede peribiliare, perilobujare ed intralobulare. Tralasciando 
la descrizione inutile delle lesioni dei vasi biliari, negli spazî portali, 
e negli epitelî, lesioni paragonabili a quelle dei casi precedenti, seb- 
bene assai più intense, e più evolute, in quanto le trabecole oltre che 
essere sede di fatti degenerativi, sono pure costituite di elementi in 
gran parte atrofici, e le zone di necrosi sono in via di riparazione per 
la sostituzione dei loro elementi avvenuta per proliferazione di ele- 
menti connettivi. 

Nel lume dei capilari si trova anche qui qualche cellula epatica 
in degenerazione, o necrosata, ma molto più raramente che negli altri 
casi. Nondimeno il lume dei capillari è tutto ingombro; uno spesso 
reticolo si estende dall’ una all’ altra parete, fatto di robusti prolun- 
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gamenti protoplasmatici di cellule del Kupffer. Esse sono assai nume- 
rose, ma soprattutto sviluppate in grandezza, ed il loro sviluppo, non 
potendo essere interstiziale, per la sottigliezza delle trabecole, si ma- 
nifesta nell’ interno degli spazî vascolari, dove elementi simili si ana- 
stomizzano ripetutamente, mentre coi loro prolungamenti accompagnati 
da fibrille collagene dissociano anche gli elementi epatici delle tra- 
becole semplicissime, congiungendosi con cellule simili di capillari 
vicini. 

La microfotografia che presento, mostra appunto una di queste 
grandi cellule, a forma irregolarmente lanceolata, con grande nucleo 
circondato da granuli e fibrille collagene, che seguono i prolungamenti 
protoplasmatici, tanto lungo le pareti del capillare a cui la cellula 
appartiene, come attraverso lo spessore di una trabecola vicina, disso- 
ciandone gli elementi atrofici, ed anastomizzandosi così con un ele- 
mento simile situato in un capillare vicino. (V. fig. 7). - 

Tutto il lume dei capillari è in alcuni distretti così ingombro per 
la proliferazione delle cellule del Kupffer e per il loro sviluppo in 
grandezza, che la circolazione ne resta turbata, leucociti e linfociti 
restano impigliati in questo reticolo, e forse coopereranno alla forma- 
zione del connettivo, all’ interno del lobulo, nella formazione del quale 
però la prima parte è sostenuta dalle cellule stellate. (V. fig. 8). 

In conclusione nel fegato in ritenzione biliare, dopo una serie di 
fenomeni che ledono la compagine delle cellule epatiche determinan- 
dovi la necrosi od un’ atrofia degenerativa, si ha una riparazione degli 
elementi perduti, caratterizzata da una neoformazione di tessuto fibro- 
blastico all’ interno del lobulo, che si forma in sito dal sistema va- 
scolare-interstiziale-connettivo delle cellule stellate, la cui attività 
istogenetica, manifestandosi specialmente dove andaron perduti ele- 
menti nobili in maggior numero, può dar origine a tralci e cordoni di 
tessuto fibrillare, che sembrano percorrere lo spessore del lobulo, e 
segmentarlo in varia direzione, mentre in realtà non rappresentano 
che un fatto cicatriziale, il quale con la sua presenza segna una traccia 
permanente di danni profondi, subìti dagli elementi nobili delle tra- 
becole. 

Quanto al rapporto tra tessuto connettivo extralobulare e connet- 
tivo intralobulare delle cirrosi, mi sembra necessaria qualche consi- 
derazione. 

Il connettivo interlobulare è sede di fenomeni progressivi molto 
vivaci e pronunciati, che, tanto nelle lesioni zonali studiate nei primi 
due gruppi d’ osservazioni come nelle diffuse, studiate nel terzo, si 
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manifestarono evidentissime, contemporaneamente a quelle ben più 
modeste del sistema mesenchimale intralobulare, dovute ad elementi 


| più scarsi, in condizioni meno favorevoli di nutrizione nello spessore 


di zone di parenchima profondamente danneggiato, elementi differen- 
ziati, che per procedere a manifestazioni speciali delle cellule del co- 
mune connettivo, dovevano modificarsi con atteggiamenti alquanto 
diversi da quelli che hanno normalmente. E benchè non avessi mai 
a dubitare sulla formazione in sito del tessuto fibroblastico intralobu- 
lare, sul contorno dei lobuli, in corrispondenza della parte più peri- 
ferica delle trabecole epiteliàli, non sempre potei decidere se la for- 
mazione del tessuto fibroblastico avvenisse solo per opera di cellule 
del Kupffer o anche con la cooperazione di elementi del connettivo 
interlobulare. Il sistema connettivo intralobulare ed interlobulare, sono 
quivi in continuazione, e sebbene abbiano caratteri peculiari diversi, 
dovuti ad una notevole differenziazione di quelli all’ interno del lobulo, 
pure non va dimenticato che hanne la stessa origine embriologica, e 


‘ che nel fegato adulto i due sistemi mantengono come nel fegato em- 


brionale, rapporti di continuità. 

Questi legami e questa continuità non rappresentano però una 
via d’ invasione per il connettivo esterno, verso l’ interno del lobulo, 
anzi nelle cirrosi molto pronunciate non è raro trovare dei lobuli com- 
pletamente accerchiati da denso connettivo, mentre i limiti fra i due 
tessuti si mantengono netti e decisi, e nelle lesioni limitate prodotte 
sperimentalmente nel I gruppo, si vede talora tutto il lavorìo e pro- 
liferazione e trasformazione delle cellule del Kupffer arrestarsi netta- 
mente in corrispondenza di un setto connettivo interlobulare. 

La formazione del connettivo intralobulare delle cirrosi avviene 
dunque in sito e secondo esigenze locali determinate da perdite più o 
meno estese di elementi nobili. A seconda della posizione di queste 
perdite, sia verso la parte centrale o la periferia del lobulo, si ha la 
formazione di un tessuto cicatriziale che può non avere apparente- 
mente alcuna connessione col tessuto extralobulare, come nei due casi 
osservati dal Geraudel, o può raggiungere il contorno esterno del lo- 
bulo, confondendosi col connettivo interlobulare, e dando luogo a 
fenomeni che per lungo tempo, interpretati a rovescio, fecero credere 
alla proliferazione attiva e primitiva del tessuto extralobulare, i quali 
invece si spiegano nel modo più semplice ora che si conoscono in 
base a questa serie di ricerche i rapporti del sistema delle cellule 
stellate, nonchè le sue capacità istogenetiche e fibroblastiche. 

La cirrosi intralobulare è perciò la manifestazione ed espressione 
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più chiara della primitività delle lesioni epiteliali nelle cirrosi, e di- 
mostra come nel parenchima epatico, e probabilmente in tutti i tessuti 
parenchimali, esista una specie di equilibrio tra i varî elementi che 
lo compongono, per cui ogni turbaniento prodottosi con la morte o la 
regressione delle cellule nobili è immediatamente seguìto dalla proli- 
ferazione degli elementi interstiziali di sostegno, meno differenziati, 
ma tenacemente resistenti e vitali, e sempre pronti ad intervenire con 
attività fagocitiche, e istogenetiche, eliminando e sostituendo gli ele- 
menti nobili delicati e fragilissimi, appena sono irrimediabilmente 
danneggiati nella loro vitalità e funzionalità. 

E come vedemmo nel fegato dell’ embrione il sincizio mesenchi- 
male ridursi sempre più, di fronte alla proliferazione attiva degli 
elementi nobili destinati alla funzione specifica e preponderante del- 


l’ organo, così vediamo ora gli elementi mesenchimali da esso derivati 


ridestarsi, quando la vitalità e 1’ attività biologica delle cellule nobili 
subisce una diminuzione, ed aggredirle con la plasmolisi e la fagoci- 
tosi, eliminandone ogni traccia inutile per |’ economia dell’ organo, 


ed occuparne il posto sostituendole per mezzo di proliferazioni, rin- 


giovanite attraverso la serie invertita delle fasi morfologiche con le 
quali erano giunte alla forma ultima nell’ istogenesi dell’ organo. 

Si può dunque ormai concludere con certezza che il sistema delle 
cellule stellate del Kupffer, coi loro prolungamenti protoplasmatici 
extravasali e le loro fibre collagene, rappresentano 1’ origine del con- 
nettivo intraiobulare delle cirrosi epatiche, il quale si sviluppa sul 
posto, senza il concorso del connettivo esterno, come conseguenza di 
profonde lesioni epiteliali, confondendosi alla periferia del lobulo col 
connettivo esterno, il quale per parte sua è pure capace di vivaci at- 
tività istogenetiche, con analogo significato di fronte alle cellule epa- 
tiche, o rappresentate da proliferazioni fibroblastiche nella flogosi 0 
nei processi sclerotici che possono interessare i vasi biliari, venosi ed 
arteriosi od i linfatici che lo percorrono, lesioni di varia natura, che 


procedono per loro conto, con intensità non sempre proporzionale a. 


quella delle lesioni intralobulari. 

La dimostrazione delle attività istogenetiche della cellula del 
Kupffer, non è facile nel fegato umano, dove lo svolgimento del pro- 
cesso generalmente è lentissimo, ed al quale i varî elementi concorrono 
con lievi modificazioni della loro forma ed attività; appunto per questo 
le manifestazioni istogenetiche delle cellule del Kupffer non poterono 
finora essere dimostrate. Ma ora, conoscendosi bene la loro evoluzione, 
la loro posizione ed i loro rapporti con la rete collagena, le loro capacità 
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ed i loro molteplici aspetti in condizioni patologiche, non è molto ‘dif- 
fe cile riconoscerle. 

po). } Il metodo più opportuno è quello del Bielschowski, seguìto da una 
ee | lieve colorazione alla safranina idro-alcoolica, e la loro dimostrazione è 
n; tanto più facile, quanto più rapido fu il processo cirrotico. 

«e I preparati che presento, e che dimostrano specialmente bene l’ ori- 
gine delle fibre collagene dall’ interno del protoplasma delle cellule stel- 
late e le loro connessioni con la rete che avvolge e sostiene le cellule 
epatiche alla loro superficie libera e nei loro interstizi provengono dal 
SI fegato di un neonato sifilitico, da una cirrosi da ritenzione biliare e da 
A una cirrosi volgare atrofica. 

Castaldi L. Ho domandato la parola non tanto per fare delle obie- 
zioni, quanto per recare una conferma alla comunicazione dell’egregio 
dott. Peruzzi, poichè anch'io ho'avuto occasione di occuparmi di questo 
argomento. In questi ultimi anni ho eseguito, dietro consiglio e sotto 
la guida del mio illustre Maestro prof. Chiarugi, delle ricerche sul 
connettivo del fegato dei vertebrati, che furono oggetto della mia re- 
‘cente tesi di laurea. Oltre che studiare dal lato anatomo—comparativo 
il connettivo nel fegato di ben 41 specie animali, dai pesci all’ uomo, 
ho studiato anche lo sviluppo embriologico di esso nell’ uomo. Esiste- 
vano già in proposito varie osservazioni, tra cui più interessanti quelle 
di Réssle e Kon, di Mall e di Mollier sopratutto, i quali avevano ac- 
cennato allo sviluppo del connettivo intralobulare epatico (fibre a gra- 
ticciata) dalle cellule endoteliali. di v. Kupffer; inoltre il lavoro di 
Peruzzi già pubblicato sullo Sperimentale. Io ho potuto dimostrare che 
già nel fegato dell’embrione umano di cm. 3 (CR) cominciano ad ap- 
parire le fibre a graticciata sotto forma di tenui fibre avvolgenti (um- 
spinnende Fasern). Esse non hanno alcun rapporto di sviluppo col 
connettivo delle guaine glissoniane, che sono già sviluppate a questo 
stadio. Invece queste fibre che appaiono tenuissime, ma la di cui im- 
pregnazione argentica col metodo Bielschowski è perfetta e completa, 
si vedono partire chiaramente dai poli delle cellule di v. Kupffer che 
sono bene sviluppate (cfr. Nathan). Invece KRéossle e Kon avevano tro- 
vato che le fibre a graticciata si sviluppano solo al IV mese, e ap- 
paiono allora come serie di granuli; ma io ritengo che queste granu- 
lazioni dipendano da cattive impregnazioni argentiche; perchè fino 
dall’embrione di 3 cm, esse mi sono’apparse, e complete (cfr. Mol- 
lier). Questi reperti saranno pubblicati prossimamente nel lavoro com- 
pleto in cui saranno trattate le molteplici questioni che si riferiscono 
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al connettivo epatico nei vertebrati. È pure recentissimo un lavoro di 
Neumann sull’argomento. 

Ho voluto citare questi fatti perchè mi pare costituiscano una 
conferma, sia pure indiretta, di quanto ha trovato il Peruzzi, cioè che 
le cellule di v. Kupffer sono quelle che originano le fibre connetti- 
vali intralobulari nelle cirrosi epatiche. Nel coniglio questi fatti è certo 
che si possono meglio vedere che nell’ uomo, in cui le cellule stellate 
sono assai meno numerose che nel coniglio (cfr. Nathan). Già alcuni 
Autori avevano accennato come negli stati patologici del fegato le cel- 
lule di v. Kupffer tendessero ad assumere i primitivi caratteri embrio- 
nari; così per esempio Nathan le aveva viste assumere l’aspetto di 
cellule giganti. 

Peruzzi nella presente comunicazione ha trovato e ci ha fatto ve- 
dere nelle sue proiezioni che queste cellule endoteliali tornano nella 
cirrosi epatica sperimentale ad assumere il carattere del sincizio vaso- 
formativo tra le trabecole epatiche, da cui esse derivano nello sviluppo; 
analogamente io ritengo che accada per la loro proprietà di dare ori- 
gine alle fibre a graticciata, che hanno nella prima epoca della vita, 
come io ho dimostrato, e che riassumerebbero allorchè tornano ad avere 
veri e propri caratteri embrionari. 1 due ordini di fatti insomma si 
confermano e si controllano reciprocamente. 


Il Segretario degli Atti 
Li. PICCHI. 


Adunanza pubblica del 27 Maggio 1915. 


Presiede il Prof. C. PELLIZZARI, Presidente. 


Sono presenti i Soci: BALDASSARI, BANTI, BARGIONI G., CHIARUGI, 
ComBa, GHIRON, GRAZZI, PELLIZZARI, PiccHI, PISANI, RONDONI, 
SALMON, SCHUPFER, TORRINI, TRINCI. 


D’Agata dott. Giuseppe. — Contributo sperimentale allo studio del- 
l'infezione sporotricosica. (Con presentazione di preparati). 

Dato l’attuale momento, sarò telegraficamente breve. Mi limiterò 
a illustrare i preparati anatomo- e isto-patologici sulle varie alterazioni 
che ho avuto occasione di riscontrare nei diversi organi e tessuti. Mi 
sono valso dello stipite di « Sporotrichum Beurmanni » Ga me isolato 


REST 
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nel 1912 da un caso di osteo-periostite del mascellare superiore. Pro- 
cedendo ad inoculazioni peritoneali del germe in esame nei ratti e nei 
topi, ho rilevato con una certa costanza sparsi nel peritoneo parietale 


e viscerale dei noduletti, di colorito biancastro o bianco-grigiastro, a 


superficie liscia, con forma rotondeggiante e consistenza fibro elastica, 
della grandezza variabile da una testa di spillo ad un grosso pallino 
di piombo. Procedendo all’esame istologico di tali noduli ci è dato 
poter nettamente distinguere una parte centrale, formata da numerose 
cellule polinucleate, poco alterate nella loro struttura, commiste ad 
altri elementi cellulari, che si ritrovano nella zona media, in preda ad 
un avanzato processo degenerativo (zona ectimatiforme degli autori fran- 
cesi). All’esterno di questa zona centrale si riscontra uno strato, rap- 
presentato da grandi cellule polimorfe, per lo più rotondeggianti o 
angolose e qualche volta allungate, con abbondante protoplasma e con 
nucleo relativamenle piccolo, di rado con più nuclei, scarso di croma- 
tina (cosidette cellule epitelioidi). In mezzo a tali cellule epitelioidi 
sì può riscontare qualche cellula gigante polinucleata (zona tuberco- 
loide degli autori francesi). Perifericamente e concentricamente a tale 
strato si rileva una zona più o meno estesa di reazione prevalente- 
mente costituita da tessuto connettivale a tipo embrionale, da elementi 
fibroblastici e da numerosi elementi a tipo linfoide, con alterazioni a 
carico dei vasi (zona sifiloide degli autori francesi). 

Per meglio studiare l’istogenesi e l’intima struttura del granu- 
loma sporotricosico, ho voluto servirmi di un artificio di tecnica: sot- 
toporre gli animali da esperimento, prima di subire l’inoculazione del 
germe a due o più iniezioni di soluzione di azzurro di isanamina 0 
azzurro pirrolo. Come sono a testimoniare i preparati isto-patologici, 
eseguiti a vario periodo di tempo dall’inoculazione del germe, credo 
che la « colorazione vitale » abbia ben corrisposto allo scopo di chia- 
rirci l’isto-patogenesi del granuloma sporotricosico. 

Allorquando lo « Sporotrichum Beurmanni » giunge in un tessuto, 
esso provoca dapprima un accorrere di leucociti dai vasi e una rea- 
zione da parte delle cellule migranti istiogene. A tale invasione segue 
un processo di reazione linfo-connettivale, data specialmente da elementi 
linfoidi, da plasmacellule e da fibroblasti. Le cellule migranti istiogene 
vanno soggette ad un processo di ipertrofia e di degenerazione lipo— 
lipoidea (cosidette cellule epitelioidi); finalmente disgregandosi con- 
corrono al detrito granuloso della zona centrale, dove si possono ri- 
scontrare ancora ben conservati dei polinucleati e numerosi germi più 
o meno riconoscibili. 
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Dai dati di fatto registrati credo di poter trarre la seguente con- 
clusione: | ais 

« Che caratteristico, fino ad un certo punto, è per il granu- 
loma' sporotricosico, il reperto di un focolaio centrale necrotico con — 
numerosi polinucleati poco alterati, con cellule epitelioidi gravemente 
degenerate e discreto numero di parassiti, attorno a cui si trova. una 
zona di cellule migranti istiogene ipertrofiche, in preda a degenera- 
zione lipo-lipoidea (cellule epitelioidi) con qualche cellula gigante po- 
linucleata. Più all’esterno si rileva uno strato di infiltrazione linfoide, 
con reazione delle cellule fisse del connettivo e lesioni a carico dei 
vasi ». 


Ghiron dott. V. — Su un tumore branchiogeno della guancia. 

In un tumore della guancia estirpato nell’ inverno scorso ho tro- 
‘vato delle particolarità istologiche che mi sembrano non esser prive 
di interesse. Si trattava di una giovane donna (33 anni) che non aveva 
avuto, sia nei precedenti ereditarii che in quelli personali nulla di no- 
tevole. Da molti anni (forse dalla prima infanzia) la sua attenzione 
era richiamata dalla presenza nella regione masseterica destra di nna 
piccola tumufazione grande quanto una nocciuola che non dava segni 
di accrescimento, non le causava dolori, nè disturbi di sorta. Solo. 
negli ultimi mesi aveva notato come aumentasse di volume in modo 
lentissimo ma continuo, inoltre da qualche tempo era sorgente di do- 
lenzia sorda di stiramenti, di veri dolori talvolta sensibili in corri- 
spondenza della tumufazione ed irradiantesi nelle regioni vicine. Per- 
ciò si decise di subire un intervento operativo. All’ esame obbiettivo 
della malata si notava come la cute fosse sollevata con una promi- 
nenza globosa regolare senza che ne fosse in alcun modo alterata .0 
arrossata. Nè alla palpazione si trovava che essa vi fosse comunque 
aderente, chè anzi era ben scorrevole. Colla palpazione il dito delimi- 
tava sotto i tegumenti con la più grande facilità, un tumore ovoidale 
regolarissimo, a grande asse verticale lunga 4 cm. circa a superficie 
affatto liscia, a consistenza uniforme, dura, elastica; la sua sensibi- 
lità era assai poca. Sui tessuti profondi il tumore era affatto libero, 
mobile tanto nel senso antero-posteriore, che nel senso verticale, i 
movimenti della mascella erano appena lievemente limitati. Dall'esame 
della faringe si constatava che non esistevano rapporti di sorta fra 
essa e il tumore. Niente di anormale nell’amigdale. Nessun disturbo 
a carico del facciale. ta 


L’ intervento operativo confermò quanto si poteva rilevare dal- 
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l’esame esterno. L’ estirpazione fu facilissima perchè il tumore duro 
è provvisto di una capsula ben delimitata non possedeva aderenze 
di sorta. 


a a 

Dall’ esame macroscopico si vede trattarsi di un tumore globoso 
leggermente ovoidale di consistenza fibrosa e un po’ elastica delle di- 
mensioni di una grossa noce. Al taglio si può constatare come vi siano 
dei punti in cui il coltello affonda più facilmente ed altri più resi- 
stenti. Alla pressione geme un po’ di linfa priva di sangue. 

Si distingue bene la linea di separazione della capsula dal resto 
del tessuto, anche dal lato interno, benchè lo staccarla non riesca 
facile. 

Ciò che maggiormente risulta ad un rapido esame istologico è la 
grande varietà di natura e di forma dei tessuti che lo compongono. 
Data la presenza di tessuto epiteliale cutaneo, accanto a tessuto sar- 
comatoso, di un tessuto quasi embrionale, come il mixoma, accanto 


‘ad isolotti di tessuto adulto come la cartilagine, viene spontaneo il 
‘pensare a quei tumori misti che si sviluppano da varii organi, come 


il rene, 1’ ovaia, le ghiandole salivari nelle quali è assai frequente. 
A piccolo ingrandimento risulta composto di una parte centrale o 
midollare di natura connettivale e di una parte corticale, che presenta 
la più grande varietà di tessuti ma dove predominano degli elementi 
céllulari la cui natura sarà oggetto di discussione, e però, seguendo 
l’ esempio di altri li chiamerò col nome generico di cellule proprie 
del tumore. Questi varii elementi sono circondati e sostenuti da tes- 
suto connettivale che si continua con la porzione centrale e con la 
capsula che avvolge tutto. L'elemento mixomatico vi si trova ad occu- 
pare una larga parte e vi è diffuso più o meno ovunque. È composto 
di cellule e di una sostanza amorfa intercellulare. Le cellule presen- 


tano le solite ramificazioni, sono a volte rotondeggianti più spesso al- 


lungate fusiformi. La sostanza intercellulare si colora assai debolmente 
con l’eosina; con la tionina fenica di Nicolle assume una bella tinta 
violetta che è peraltro pochissimo stabile, colla safranina prende un. 
colore bruno rossastro che scompare anch’ esso rapidamente. 

Esso forma come ho detto la parte centrale del tumore dove si 
presenta come una massa abbastanza omogenea ma invia anche dei 
fasci verso la zona corticale. 

Benchè il tessuto cartilagineo non occupi |’ estensione del tessuto 
mixomatoso tuttavia la sua presenza è assai importante e in alcuni 
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punti si presenta con caratteri ben differenziati e sarà un elemento 
notevole per la classificazione del tumore. Piccoli isolotti di tessuto 
cartilagineo si possono trovare al confine fra la zona corticale cel- 
lulare e la zona centrale mixomatosa, ma piccoli nuclei sono sparsi 
anche altrove. L’ aspetto, la struttura, la sostanza che fa da sostegno 
alle cellule lo rendono più simile al tipo della cartilagine fibrosa che 
a quella jalina ordinaria. Colla colorazione propria della cartilagine 
elastica (orceina) si rendono visibili numerosi fasci di fibre elastiche, 
quasi esclusivamente nella zona corticale, mentre nella zona centrale 
o mixomatosa sono assai scarsi. Vi sono dei punti in cui questo tes- 
suto è divenuto assai compatto e resistente come si può constatare 
anche necroscopicamente e con la lama del microtomo che stride for- 
temente al taglio. Però gli elementi tipici forniti delle capsule carat- 
teristiche non sono numerosi. 

Il tessuto connettivo non ha che un’ importanza e uno sviluppo 
secondario, forse anche in rapporto con la grande abbondanza di tes- 
suto mixomatoso che da quello deriva per uno di quei processi di de- 
generazione così comune nei tumori. È esso che forma attorno al tu- 
more la capsula, molto netta, resistente e di discreto spessore, da cui 
partono fasci di fibre che circondano gli elementi cellulari e talvolta 
li serrano stipandoli, finchè gli ultimi fasci si sfibrano e si confon- 
dono nel tessuto mixomatoso. 

L’ aspetto morfologico e |’ aggruppamento delle cellule proprie 
varia sensibilmente. Talvolta si trovano ammassate le une contro le 
altre, sembra quasi che manchi qualsiasi sostanza intermedia; sola- 
mente sono separate e quasi dissociate dallo stroma connettivale che 
si infiltra fra di esse onde spesso ne sono come stirate ed appiattite. 
Quanto al nucleo è in generale voluminoso. Il protoplasma è talvolta 
assai abbondante; più spesso scarso. Questi elementi si raggruppano 
in modo assai vario. Si può anzi dire che col variare del campo mi- 
croscopico varia anche la loro configurazione. Benchè predomini il tipo 
di tubi cellulari anastomizzantisi fra di loro, non sono rari gli am-.. 
massi, i nuclei sparsi sullo stroma. In alcuni punti pare che i tubi o 
cordoni cellulari si dispongano a maglia in modo da ricordare i sar- 
comi plessiformi. : 

Non è raro a trovarsi sopratutto nei nuclei cellulari, nelle cellule 
sparse, nel tessuto mixomatoso un fatto che senza dubbio ha una 
certa importanza; ed è la graduale trasformazione dello stroma in tes- 
suto mixomatoso e delle cellule in cellule mixomatose. Cosicchè pare 
che questi nuclei di cellule si continuino insensibilmente con le cel- 
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lule dello stroma. Sono numerose nella zona corticale delle formazioni 
simili ad otricoli. 

Questi otricoli generalmente di forma rotondeggiante od ovoidale 
ma spesso anche schiacciata e irregolare, sono costituiti da uno, più 
raramente da due o tre strati di cellule, posti in modo assai regolare 
a delimitare la cavità. 

La loro forma è nettamente ARA Ta o cubica e si avvicina assai 
bene a quella degli epiteli glandolari. Le loro dimensioni sono note- 
volmente superiori a quelle delle cellule proprie; il nucleo è roton- 
deggiante, il protoplasma spesso granuloso fornito verso la cavità 
centrale di un orlo che ricorda quello di varii epiteli secernenti. Ma 
negli otricoli che possiedono più strati di queste cellule, non si os- 
serva più un tipo così chiaramente epiteliale, la forma, le dimensioni, 
il nucleo, si avvicinano assai alle cellule proprie. 


x 


Il contenuto delle vescicole è talvolta costituito da una massa 
omogenea colorata in rosa, coll’emallume-eosina; che non riempie 
mai tutta la cavità, ed è separata dalle cellule per uno spazio mag- 
giore o minore che sembra vuoto; altri otricoli contengono solamente 
dei residui cellulari dovuti evidentemente a processi di degenerazione 
cellulare. 

Gli otricoli possono trovarsi come isolati e circondati dal solo 
tessuto mixomatoso o connettivale circostante. Ma spesso giacciono in 
uno strato più o meno considerevole di cellule proprie, che in alcuni 
punti si confondono con le cellule otricolari. Queste formazioni non 
raggiungono mai dimensioni considerevoli. 

Esaminando con attenzione nella zona di confine fra la parte cor- 
ticale e la parte centrale del tumore ed anche nella stessa parte cor- 
ticale, si trovano dei gruppi di cellule, taluni a nuclei di pochi ele- 
menti, altri in numero considerevole i quali presentano un evidente 
aspetto di cellule epidermiche. 

Alcuni hanno forma di globi, altri non hanno forma speciale, non 
sono limitati da membrane, e giacciono direttamente fra gli elementi 
cellulari, o sono circondati da tessuto connettivale. In questi ultimi è 
più evidente la natura epidermica, e spesso si possono riconoscere 
come elementi dello strato spinoso di Malpighi, provvisti di pungi- 
glioni e di spine, che possono costituire come dei ponti fra le cellule, 
attraverso alla sostanza cementante. 

Vi si scorge in taluni un principio di quei processi di trasforma- 
zione che sono rappresentati dai varii strati dell’ epidermide;,e così 
si hanno individui cellulari che ricordano lo strato Malpighiano nor- 
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male ad altre poligonari fusiformi in cui a causa di un processo di 
cheratinizzazione, si possono scorgere delle granulazioni rifrangenti, e 
infine altri privi di nucleo spesso appiattiti in cui si è compiuto. il 
processo di cornificazione. 

Nei globi epidermoidali, queste ultime cellule si trovano di solito 
al centro; ma in genere i vari tipi sono gli uni accanto agli altri senza 
ordine alcuno. Infine è da notare che sovente nei globi epidermoidali 
si trovano quei prodotti di degenerazione facile a trovarsi nei tumori 
da epitelio di rivestimento che con la colorazione di emallume—-eosina, 
assumono ‘un bel colore intenso rosso vinato. 

Il posto importante che questi elementi occupano nel tumore in 
esame, malgrado il loro numero così scarso, è dovuto al fatto che si 
può con sicurezza affermare, tanti sono i caratteri che si possono rile- 
vare, sulla loro natura epiteliale; e questo sarà come un arresto ad 
ogni tentativo di riportare ad un tipo unico le diverse cellule del tumore. 
Certo se ora dopo aver esaminato l’ aspetto, la natura, la configura- 
zione dei singoli elementi si voglia stabilire la natura del tumore per 
giungere poi ad un tentativo di spiegarne l’origine che secondo |’ idea 
di Volkmann ha un'importanza teorica e pratica tanto superiore alla 
semplice classificazione istologica non si può procedere con quella si- 
curezza che si potrebbe avere per altri tumori.. 

E se ricordo quanto ultimamente si è pubblicato riguardo a tumori 
che si possono ritenere analoghi a questo in esame, trovo che i varii autori 
hanno vedute molto diverse in proposito: essendo per i più un epite- 
lioma, per altri un endotelioma, mentre alcuni nell’incertezza espon- 
gono i caratteri endoteliomatosi pur mostrando il convincimento che 
si tratti di tumori epiteliali. 

Forse questa disparità di giudizi è dovuta anche al fatto che i 
caratteri neoplastici nei varii casi erano realmente diversi e che a se- 
conda che predominava l’uno elemento o l’altro erano tratti gli autori 
a giudicare per una natura piuttosto che per l’altra, per il desiderio 
di ricondurre tutti gli elementi ad un’unica natura. 

Io credo si tratti di tumori essenzialmente misti come sembra in- 
dicare la stessa patogenesi ma non mi sembra prudente estendere la 
discussione alla generalità dei casi e voglio limitarmi a questo; solo 
dopo esser giunto ad una qnalche conclusione sarà forse utile il ricor- 
dare gli altri per ricercarne l’origine comune e classificarlo. 

Ad un esame anche superficiale — astraendo per ora dalle cellule 
dell’epitelio derivante — non presenta molta somiglianza con i cancri 
delle ghiandole o dei tessuti di rivestimento, ma non si può dare una 


x Yaad ve 


DELL ACCADEMIA MEDICO—FISICA FIORENTINA 643 


spiegazione completa ammettendo che abbia esclusivamente una natura 
sarcomatosa. Certo non si tratta di un sarcoma tipico ma piuttosto di 
quei tumori che stanno per cosi dire fra i neoplasmi del tessuto connet- 
tivo e quello epiteliale avvicinandosi più al primo gruppo mentre per il 
loro contegno morfologico hanno qualche cosa del secondo. Per ricor- 
dare questa particolarità uso appunto del nome di endotelioma benchè 
abbia avuto altri nomi, per esempio angiosarcoma, appellativo che dà 
l’ idea di una ricchezza di vasi che non esiste nel caso in istudio. 

Però è necessario notare come la maggior parte degli endoteliomi 
tragga la sua origine appunto dagli endotelii dei vasi. Si può così 
escludere senz’altro che si tratti di un endotelioma proveniente dai 
vasi sanguigni perchè si dovrebbe trovare degli spazii contenenti cor- 
puscoli rossi, dei quali assolutamente non v’ è traccia. 

Si presenta invece con molte probabilita 1’ ipotesi che possa deri- 
vare dai vasi linfatici o meglio dalle lacune o spazii linfatici. Nei lin- 
foangiaendoteleomi, si trova sovente una continuità e degli stretti rap- 
porti fra le cellule endoteliali dei vasi e delle lacune linfatiche e gli 
elementi cellulari del tumore inoltre gli indotelii sembra siano il punto 
di partenza degli zaffi cellulari. 

Nel mio caso esistono accanto agli otricoli tappezzati da cellule 
epitelioidi delle cavità di cui il rivestimento è costituito da cellule 
francamente endoteliali é queste cellule sono circondate dalle cellule 
proprie in cui sembrano trasformarsi. Queste cavità talvolta sono 
. piene di detriti cellulari in cui non è dimostrabile la presenza di cor- 
puscoli bianchi; talvolta contengono un’ammasso di cellule che dimo- 
strano la più grande affinità con le cellule proprie. 

Molti autori contrari hanno descritto le disposizioni plessiforme e 
simile a quella di una rete degli elementi cellulari come peculiare dei 
tumori d’origine connettivale, specie dell’endotelioma. Senza voler esa- 
gerare |’ importanza di questo caratttere, che forse si trova talvolta 
anche negli epiteliomi, ma ad ogni modo si spiegherebbe assai bene 
ammettendo l’origine vasale del tumore, perchè così sarebbe riprodotta 
la disposizione dei vasi; bisogna riconoscere che questa disposizione 
plessiforme non è molto chiara nelle mie sezioni e si incontra solo in 
qualche punto. 

È più notevole lo stretto rapporto esistente fra le cellule proprie 
e gli elementi mixomatosi i quali non solo penetrano intimamente fra 
le cellule stipandole e circondandole, ma sembra che talvolta le une 
si trasformino nelle altre; gli elementi proprii si appiattiscono si al- 
lungano, presentano molteplici prolungamenti ramificati che si uni- 
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scono fra di loro per formare un tessuto reticolato entro cui sta ap- 
punto la sostanza mucosa. 

E questo fino a che non si potrà dimostrare che un tessuto epi- 
teliale possa per trasformazione dar luogo ad un tessuto mixomatoso 
è argomento valido, io credo, per la natura connettivale delle cellule 
proprie, che d’altra parte costituiscono l’elemento cellulare più diffuso 
del tumore. 

Inoltre come si può spiegare in un epitelioma la presenza del 
tessute cartilagineo di cui esistono pochi isolotti ma sulla cui natura — 
non vi può essere, credo, discussione ? 

Ora è forse utile il fare una piccola discussione su quelle forma- 
zioni vescicolari od otricolari di cui taluni composti di poche cellule 
(sei a dieci) a nucleo grosso rotondeggiante, generalmente più chiaro 
che nelle cellule proprie, a protoplasma abbondante, di forma regolar- 
mente cilindrica o poligonale, di aspetto reticolato fornito, in molti 
di essi, di un orlo verso il lume del canale o della cavità, ricordano 
troppo bene nella struttura e nell’aspetto loro gli epitelii ghiandolari 
perchè non venga spontaneo il ritenerli tali. 

Bisogna riconoscere innanzi tutto che non v’é nulla di simile al 
tessuto delle ghiandole salivari e d’altra parte le forme di passaggio 
fra queste cellule epitelioidi e le cellule proprie sono così numerose 
che sembra razionale il pensare che le une e le altre siano della stessa 
natura. Bisogna infine ricordare che nell’endotelioma può accadere che le 
cellule dei tubi linfatici si gonfino ed ‘aumentino la loro massa proto- 
plasmatica così da assumere un aspetto simile a quello epiteliale e da 
aversi formazioni che simulano l’adenoma e l’adenocarcinoma tanto da 
renderne talvolta difficile il distinguerli. Mi sembra dunque che si 
possa accettare senza troppe esitazioni la diagnosi di natura endote- 
liale per la gran parte degli elementi costituenti il tumore, e, d’altra 
parte la presenza di nidi di cellule cutanee inesplicabile negli endote- 
liomi ordinarii, può offrire forse occasione a ricercare la patogenesi del 
tumore per poterne dare una spiegazione soddisfacente. 

Sono frequenti nella guancia i tumori originati dai vasi e dalle 
lacune linfatiche che talvolta hanno punto di partenza dai linfatici 
della parotide. Certamente perchè il tumore era posto fuori della fa- 
scia parotidea bisognerebbe almeno supporre che là vi esistesse una 
parotide accessoria. Del resto sono composti di uno stroma connetti- 
vale, da cordoni cellulari formazioni molto simili alle perle dei tu- 
mori cutanei e che perciò furono detti perle endoteliali, otricoli ghian- 
dolari riempiti di secreto con cellule a forma cilindrica 0 cubica a di- 
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sposizione raggiata, di masse ialine contenute nello spessore dei tes- 
suti; tumori duri facilmente enucleabili, generalmente di proporzioni 
non rilevanti hanno decorso spesso benigno assai raramente maligno. 

Sono dunque tanti i caratteri di somiglianza che verrebbe spon- 
taneo e quasi naturale alla mente di identificare in questi endoteliomi 
il tumore in esame, se fosse possibile il riconoscere una natura endo- 
teliale a quei nidi cellulari di epitelio cutaneo. 

Chi non conoscesse la storia della p. prima e dopo l’intervento 
operativo, potrebbe pensare che si trattasse di un tumore dei gangli 
linfatici, ma secondario e l’ intreccio dei due tessuti forse dovuto ap- 
punto ad un fatto metastatico da carcinoma di organi vicini, come le 
labbra la lingua, le mascelle inferiori. Ma oltre i dati anamnestici 
forse l’esame istologico potrebbe distogliere da quest’ ipotesi, se è vero 
che i tumori secondarii a metaplasia hanno caratteri di maggior ma- 
lignità negli elementi che hanno chiare vestigia di una proliferazione 
più rapida e irregolare, quasi tumultuaria, mentre non è facile ad 
aversi la presenza di un tessuto adulto e organizzato come la cartila- 
gine. V’é una famiglia di tumori fra i quali sarebbe tentato di clas- 
sificare il tumore in esame, anche uno osservatore non superficiale, e 
sono i tumori muti della parotide e della regione parotidea, tanto più 
che sotto questo nome si sono compresi tumori così svariati che non 
riuscirebbe difficile il porvi qualsiasi tumore di natura complessa della 
regione parotidea e di quelle adiacenti. 

È un argomento di cui si sono occupati varii autori anche negli 
ultimi tempi benchè negli ultimissimi sembri aver perso alquanto del suo 
interesse, sopratutto forse in causa della confusione che ancora esiste 
sui caratteri istologici, sulla patologia, sull’ estensione stessa da dare a 
questa denominazione. 

Mi sembra però che secondo l’opinione dei più, secondo i casi 
riportati, si tratti nella maggior parte dei casi di tumori connettivali, 
in cui la parte cellulare è rappresentata da elementi endoteliali, e 
quindi vi si può notare la presenza. degli otricoli e delle perle endo- 
tiliali comuni in generale agli endoteliomi, facili a trovarsi anche nella 
regione della guancia e che sono costituiti in modo identico ad 
essi se si eccettui la presenza frequente sui tumori misti di catila- 
gine che del resto, giova ricordarlo, appartiene appunto alla famiglia 
dei tessuti connettivali di cui sono costituiti. E dico subito, costi- 
tuiti in modo esclusivo giacchè in questa sorte di tumore non en- 
tra la benchè minima parte di epitelio. Accanto ad essi ve ne sono 
altri in cui la porzione cellulare è costituita da tubuli e acini ghian- 
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dolari ed elementi che malgrado abbiano subito una maggiore o mi- 
nore alterazione sono riconoscibili come elementi parotidei. Esistono 
in numero vario e più o meno cospicui di dimensioni, cavità cubiche 
e gli elementi cellulari sono circondati da elementi connettivali che 
costituiscono sempre un fattore importante di questi tumori, e mi 
sembra evidente che non si potrebbe identificare il tumore in esame 
con questi senza un grande sforzo e troppo sottili dimostrazioni. Di 
questi si può, a mio avviso parlare come di tumori parotidei perchè 
e nell’ origine e nella composizione istologica si può veramente dimo- 
strare 1’ affinità con la parotide. | 

La .costituzione dei tumori misti di tessuto epiteliale glandolare 
e di tessuto connettivale trova una soddisfacente spiegazione nello 
sviluppo embriologico della ghiandola la quale è costituita da tubi di 
epitelio ramificati che si diffondono nel tessuto connettivo ambiente 
di cui la regione è ricca e che formerà lo stroma ghiandolare. Nulla 
di più plausibile che gli isolotti di tessuto ghiandolare secondo la teo- 
ria dei germi aberranti del Wilen divengono la sede di un processo 
neoplastico. 

Anche per gli endoteliomi o condroendoteliomi, tumori connet- 
tivali puri d’origine vasale si può ricordare a spiegazione la ricchezza 
tutta speciale di vasi linfatici di cui è provvista la ghiandola. 

Ma come si può chiamare tumore della parotide questo tumore in 
cui un condroendotelioma circonda un certo numero di piccoli nuclei 
di cellule di epitelio cutaneo, epitelio dello strato Malpighiano indub- 
biamente ? È vero che tumori simili hanno talvolta avuto dagli autori 
il nome di tumore misto della parotide, ma, è già stata fatta l’osser- 
vazione da altri che questi pretesi tumori misti, sono in realtà affatto 
identici ai branchiomi. È. d’altra parte anche più singolare il fatto 
che qualche autore descrivendoli come tumori misti ha assegnato ad 
essi un’origine branchiale. © 

In appoggio a questo modo di vedere si possono addurre anche 
aleune considerazioni di indole istologica. Come si sa le ghiandole sa- - 
livari originano dalla porzione posteriore della cavità orale alla cui 
costituzione contribuisce esclusivamente il tubo intestinale, vale a dire — 
sono derivati dall’entoderma. 

Dai lavori sull’ istogenesi delle ghiandole salivari si rileva che gli 
abbozzi delle ghiandole sono costituiti da un epitelio embrionale, cel- 
lule a grosso nucleo vescicolare e sottile strato protoplasmatico  peri- 
nucleare, che presto si trasforma in cellule cilindriche a protoplasma 
abbondante granuloso a nucleo chiaro, in una parola nell’epitelio adulto 
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secernente. Dove sono in questi tessuti le cellule Finidanionte Malpi- 
| ghiane allo stato adulto che si trovano nel mio tumore ? 

di Si potrebbe forse ammettere, secondo le conoscenze che si hanno 
‘sull’istologia dei tessuti, che l’epitelio ghiandolare si trasformi in epi- 
telio di rivestimento ma ciò di solito avviene in condizioni speciali, 
| poi di queste trasformazioni si dovrebbe trovare una zona di pasag- 
gio, qualche residuo delle mutazioni avvenute sulle cellule, special- 
mente in questi tumori ad evoluzione lentissima. Qui abbiamo piccoli 
nuclei di cellule dello strato di Malpighi adulte e tipiche esclusiva- 
mente, circondate da tessuto connettivale, nè si può trovare nulla in 
tutto il tumore che sia di elementi ghiandolari o simili a ghiandolari. 

Senza dunque voler escludere in modo assoluto che si tratti di 
‘un tumore misto della parotide mi sembra ad ogni modo che si possa 
ritenere la cosa come assai poco probabile. i 

Così all’ ipotesi della origine branchiogena del tumore che da 
principio non sembrerebbe la più ovvia nè la più semplice si è tratti 
‘innanzitutto dalla impossibilità di accogliere come soddisfacente le altre. 

Una dimostrazione per esclusione non può dare una grande sicu- 
rezza di giudizio, e neppure l’ opportunità e la facilità di spiegare 
qualche fatto possono essere ragioni così forti da fare accettare sen- 
zg) altro un’ ipotesi; ma v’ è anche una serie di fatti che concordano 
a renderla sempre più probabile e verisimile. 

Si sa che varii tumori della faccia possono avere un’origine bran- 
chiogena. Vi sono tumori di natura epiteliale su di una cisti o su di 
uno dei cosidetti tumori misti, 

Vi è, come ho già notato più sopra, un certo numero di 
‘casi per i quali è stata sostenuta 1’ origine branchiogena, pro- 
babilmente perchè non si trattava di tumori misti. Vi sono in- 
fine delle cisti dermoidi rare e poco interessanti per noi, e dei tu- 
mori di natura prevalentemente connettivale rari anche essi e di cui 
non esistono a quanto so, più di una diecina di casi osservati ma che 
sembrano per me, molto notevoli. Essi sono descritti come tumori ge- 
neralmente piccoli, le loro dimensioni non passano quelle di un 
Ù uovo, e di forma rotondeggiante od ovoidale a superficie gene- 
-ralmente liscia a consistenza piuttosto dura. Anche la estirpazione 
viene descritta come assai facile da tutti gli autori, solo eccezional- 
mente sono state notate aderenze e infiltrazioni dovute al fatto che il 
tumore aveva subìto la degenerazione maligna. 

| Microscopicamente sono costituiti da cellule assolutamente simili 


a quelle che ho descritte nel tumore in esame come cellule proprie e 
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da epitelio di rivestimento. Le prime sono elementi a protoplasma 
poco abbondante, a forma irregolare allungata schiacciate. Alcuni au- 
tori le hanno chiamate cellule epitelioidi, infatti hanno talvolta ca- 
ratteri che le avvicinano alle cellule epiteliali senza tuttavia esserlo, 


x 


sono in una parola quelle cellule endoteliali di cui si è lungamente 


discusso. E come nelle mie sezioni, si possono notare zone di passag-. 


gio fra le cellule endoteliali e gli elementi chiaramente connettivali 
del tessuto ambiente, fatto questo che prova la genesi connettivale 
degli elementi. 

È stata pure talvolta affermata una disposizione plessiforme degli 
elementi; si è trovato con facilità la presenza di tessuto cartilegineo 
e, sopratutto mixomatoso spesso costituente in gran parte lo stroma, 
il quale, è da notare non presenta un intreccio così. intimo con le 
cellule proprie come un tumore epitelioide, ma ne è quasi circondato 
come il midollo dalla corteccia. 

Pochi sono i casi descritti dagli autori, di tumori branchiogeni 
di natura prevalentemente connettivale, ne è mai stato seriamente di- 
scusso, a quanto mi consta, la natura endoteliale di questi elementi. 
Essi hanno caratteri tanto simili al mio che non esito a classificarlo 
insieme ad essi e, generalizzando sarei tentato a supporre che anche 
questi tumori fossero endoteliomi costituitisi attorno ad un nucleo epi- 
teliale e cartilagineo residuo di un arco branchiale. E secondo le co- 


À 


noscenze embriologiche non potrebbe trattarsi in questo caso che del. 


I arco branchiale che, già nei primi mesi della vita embrionale, si 
divide in due bottoni, 1’ uno il mascellare inferiore che darà 1’ osso 
mascellare inferiore, parte dell’orecchio medio, cioè il martello e V’in- 
cudine e nella parte superiore concorrerà a costituire la regione pa- 
rotidea ; l’altro il mascellare superiore che costituirà la faccia; men- 
tre il II col III e col IV arco concorrono alla costituzione del collo. 
. Mi sembra logico il pensare che mentre normalmente gli avanzi em- 
brionali di questi organi scompaiono a poco a poco in condizioni 
abnormi abbiano potuto persistere e dare origine ad un tumore il 
quale è appunto composto di elementi epiteliali di rivestimento che 
possono esser dati dai tegumenti ectodermici che tappezzano la super- 
ficie esterna degli archi la fessura branchiale e la scissura fra i due ma- 
scellari ; e di elementi connettivali costituenti lo scheletro mesoder- 
mico degli archi. Il tessuto epiteliale, sebbene sia ridotto ad un numero 
limitato di elementi ha nondimeno notevole importanza e non solo dal 
punto di vista istologico, perchè se sotto questo riguardo si può dire 
che sia forse stato il nucleo primitivo del tumore (secondo la teoria 
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di Wilms) se è argomento valido in favore della natura branchiogena 
e contro le altre possibili ipotesi; da un punto di vista clinico si può 


- ritenere con probabilità che sarebbe stato origine di ulteriori processi 


evolutivi del tumore. - 

È in accordo con le opinioni che si hanno al riguardo il pensare 
che in date condizioni di risvegliata attività del tumore (ed è da ricor- 
darsi come da vario tempo era sede di sensazioni abnormi, stiramenti, 
dolenzia sorda) sarebbe avvenuta una proliferazione di questi elementi 
epiteliali avendosi così uno di quegli epiteliomi branchiogeni ad esito 
troppo spesso letale. 


Il Segretario degli Atti 
be Prcecnr: 


Adunanza pubblica del I° Giugno 1915. 


Presiede il Prof. C. PELLIZZARI, Presidente. 


Sono presenti i Soci: BALDASSARI, BANTI, BarGIoNI G., BurcI, CHIA- 
RUGI, GaTTI, NeNcIONI, NESTI G., PELLIZZARI, PiccH1, RONDONI, 
TORRINI, TRINCI. 


Burci prof. E. — Sulla resezione parziale di milza col processo dell’ A. 
nella cura di certe splenomegalie primitive. 

Nel maggio 1910 discutendosi in questa Accademia medico-fisica 
Fiorentina la comunicazione del mio allievo prof. ossi: Sullo sviluppo 
di un circolo spleno—parietale in seguito alla splenopessia intraperito- 
neale, pr2si la parola per esprimere alcune mie vedute circa la conve- 
nienza di abbinare, nel programma curativo della malattia del Banti, 
alla deviazione dal circolo portale intraepatico delle sostanze cirrogene 
ed anemizzanti, anche un provvedimento atto a diminuire la produzione 
loro in quei casi, nei quali la splenectomia non è praticabile od anche 
non sia consigliabile. 

A tale proposito in codesta circostanza io così mi esprimeva: « Nei 
« casi in cui la splenectomia è impossibile o controindicata, ritenendo 
« opportuno.... di diminuire anche la produzione delle sostanze cir- 
« rogene ed anemizzanti, credo si possa eseguire la resezione parziale 
« della milza, collo stesso metodo già da me proposto ed attuato per 
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«la resezione del fegato; così oltre allo stabilirsi di connessioni vasco- 
« lari spleno-parietali attraverso il peduncolo della milza fissato alla 
« parete addominale, si remuoverebbe almeno in parte l'officina dei 
<« materiali dannosi ». 

Il prof. Banti, presente a quella adunanza (la competenza del 
quale in questo campo è grandissima ed universalmente riconosciuta) 
volle confortare la mia proposta con favorevole apprezzamento, e ciò 


servì molto a spingermi alla attuazione chirurgica, ed allo studio spe- 


rimentale del progettato intervento, pel quale (stabilito il piano) inca- 
ricai delle relative esperienze sugli animali uno dei miei assistenti, il 
dott. Sinibaldi. ig 

Mi si offerse la opportunità in questi cinque anni di praticare due 
volte col mio processo una resezione di milza; una volta per una ciste 
di echinococco, ed un’altra per un angioma del polo inferiore dell’or- 
gano. Non mi si presentarono casi di morbo del Banti ad un periodo 
avanzato o comunque sia in condizioni tali da non essere praticabile 
o almeno consigliabile una ablazione completa, Ebbi in ogni modo da 
quei casi ricordati, per l’esito favorevolissimo ottenuto, la riprova ge- 
nerica della bontà del processo. 

Gli esperimenti furono praticati su 15 cani e le osservazioni dei 
risultati avvennero a varia distanza di tempo da 1 a 329 giorni. Rias- 
sumendoli, dirò che: 

1° l’esito fu sempre favorevole e la eliminazione del peduncolo 
avvenne dopo 10-15 giorni, senza che. mai si verificasse emorragia 
secondaria o venisse a mancare la stabile fissità della milza alla pa- 
rete addominale; 

2° che i fatti emorragici e le alterazioni necrotiche, che avven- 
gono nel tratto splenico compresso ed al disotto di esso, poco si 
approfondano ; 

3° mentre la necrosi prepara il distacco del moncone splenico, 
dai margini della ferita laparotomica e della capsula splenica sorge e 
si avanza un tessuto di granulazione che a poco per volta provvede 
ad una cicatrice, la quale fissa solidamente la milza alla parete addo- 
minale e ripara la perdita di sostanza della parete addominale; 

4° l’aderenza si rilascia ma non si allunga mai molto; la capsula 
si neoforma ispessendosi in vicinanza del peduncolo e del punto ove è 
caduta l'operazione, e da essa partono delle gettate connettivali che 
limitatamente invadono e sostituiscono il parenchima splenico e spes- 
Siscono le trabecole. Le arterie follicolari si obliterano per un tratto 
più o meno esteso; 
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5° non si osservano fatti di rigenerazione del tessuto linfoide, 
analogamente a quanto fu osservato da Griffint e Tizzoni, Baggio, 
Guasoni nelle ferite della milza; ; 

6° nei primi tempi esiste una vascolarizzazione notevole della 
cicatrice, che va degradando col tempo. 

Per quanto per le applicazioni all’ uomo debbansi fare delle ri- 
serve e provare cautamente, pure il risultato sperimentale è im-— 
portante. 

E tanto più lo è nei riguardi del metodo per quanto trovato 
senza inconvenienti ed anzi vantaggioso nei casì clinici nei quali fu 
applicato. 

Mancava una riprova, quella cioè sull’uomo affetto da morbo di 
Banti od anche da una splenomegalia di altra natura non giustiziabile 
colla splenectomia. Nel maggio 1914 capitava un caso adatto per l’ap- 
plicazione del mio processo al carissimo allievo mio prof. Domenico 
Taddei. 

Egli volle applicarlo, ed io non starò qui a ripetere quanto egli 
ha recentemente pubblicato negli Atti dell’Accademia dei Fisiocritici 


di Siena. Mi basti dire che il risultato fu ottimo anche al controllo 


compiuto dopo molti mesi dall’operazione. 

Sembrami dunque che tutte le prove abbiano risposto in favore 
del processo, compresa quella più importante delle altre, quella cioè 
della applicazione sua all’uomo in un caso adatto di splenomegalia, e 
che quindi nel raccomandarlo non esagero di autobenevolenza. 


Andreini dott. Giulio. — Due istrumenti per osteosintesi metallica 


temporanea. 
Di contro ai numerosi ed incontestabili vantaggi che l’uso di 


materiale metallico offre, meglio assai di ogni altro mezzo di sintesi, 


negli interventi chirurgici sullo scheletro, sia per la coattazione di 
frammenti di fratture, sia talvolta a complemento di qualche operazione 
osteoplastica, si osservano purtroppo anche molteplici inconvenienti 
che bene spesso compromettono il regolare e rapido svolgersi della gua- 
rigione ed impongono qualche nuovo, indaginoso intervento per re- 
muovere il materiale adoperato. 

Per eliminare tale pericolo essenzialmente prodotto dal permanere 
in mezzo a tessuti, di solito alterati e poco resistenti, di questo ma- 
teriale eterogeneo, è ovvio che basta asportarlo, appena i processi di 
riparazione e di neoformazione (callo) hanno assicurato un sufficiente 
saldamento tra le superfici ossee od allorchè si notano le prime ma- 
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nifestazioni settiche od altri sintomi delle comuni reazioni flogistiche 


(osteite rarefacente), mediante le quali l’organismo cerca di provvedere 

alla sua difesa, mirando anzi tutto a sbarazzarsi dei corpi estranei. 
Tale asportazione è relativamente facile se si tratta di apparecchi 

di sostegno che non circondano completamente lo scheletro quali, ad 


esempio, le viti, i chiodi, le placche, le cerniere metalliche e purchè 


abbiamo sedi e dimensioni siffatte da poter esser raggiunte dal chi- 
rurgo attraverso ad una sufficiente apertura lasciata a questo scopo 
nelle parti molli o attraverso ad una nuova incisione, se la primitiva 
ferita si trovi chiusa o notevolmente ristretta. 

Assai indaginosa e per lo più impossibile, per ragioni che ben 
sì comprendono, è invece l’asportazione dalla profondità dei tessuti di 
un’ansa metallica che talvolta, magari previo incavigliamento, fu 


stretta e fissata intorno allo scheletro; si aggiunga poi il rischio, du-— 
rante queste manovre, di traumatizzare notevolmente le parti molli, 


aprendo nuove vie a processi settici, di ferire vasi o nervi e di pro- 
durre infine uno spostamento nel punto della fissazione ossea, compro- 
mettendo assai la consolidazione e perdendo così il beneficio dell’in- 
tervento primitivo. | 

Tenendo presenti tali dannose eventualità, ma ricordando ‘anche 
che il filo metallico è il mezzo più adatto e più. comunemente usato 
per la sintesi ossea, si prospetta di grande interesse pratico, il poter 
togliere con facilità e senza rischio, dopo un tempo qualsiasi dalla loro 
applicazione ed indipendentemente dalla sede e dal modo con cui fu- 
rono fissati, i punti metallici di sutura o di legatura. 

Il problema è stato risolto in modo semplice ed ingegnoso dal 
mio Maestro, il prof. Burci, il quale in una sua conferenza sulla 
« tecnica di chirurgia di guerra », tenuta in Firenze il 25 gennaio u. s., 
presentò ad uno scelto e numeroso uditorio di medici, un piccolo istru- 
mento mediante il quale è possibile fissare prima e togliere poi con 
grande facilità un filo metallico. 

Esso è costituito da due tubetti metallici lunghi 3-4 cm. ed aventi 
un calibro sufficiente a far passare il filo, saldati insieme a canne di 
fucile e terminati alla parte inferiore con due alette ricurve. 

Circondate le ossa da porre in contatto, col filo metallico se ne 
attorcigliano, fino a raggiungere la tensione voluta, le estremità fatte 
fuoriescire dai due fori superiori dell’ apparecchio, che resta così fis- 
sato verticalmente, poggiando colle alette sul piano scheletrico (fig. 1). 


Ciò fatto, si ricostituiscono le parti molli soprastanti e si sutura la. 


pelle, dalla quale viene a sporgere soltanto il torciglione applicato 
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sull’estremo superiore dello strumento, che al tempo stesso per lo 
spazio che occupa, per la profondità ove arriva ed anche in grazia 
della sua forma tubulare può funzionare assai vantaggiosamente da 
drenaggio. | 

Per asportare al momento opportuno questa legatura, basta ta- 
gliare un filo del torciglione a contatto col bordo superiore dell’appa- 


‘recchio; facendo allora trazione su questo si estrae insieme tutto il 


se 


È; 


Figura 1. 


filo, che colla sua estremità tagliata si libera da tutta la circonferenza 
dell’osso. 

Convinto dell’ utilità pratica di questo istrumento, che in effetto 
può definirsi come un mezzo di fissazione a distanza di una legatura 
metallica, ma persuaso d’altronde che il filo, qualunque ne sia il ca- 
libro e la composizione, presenta a causa della sua sezione cilindrica 


.vari inconvenienti, tra i quali principalmente quello di non prendere 


contatto in modo completo neppure sotto forti trazioni col contorno 


‘scheletrico, per lo più irregolare di scavare per pressione dei solchi 


nelle parti più sporgenti dell’osso e |’ altro di rompersi con una certa 
facilità durante l’attorcigliamento (infatti è a questo sforzo che la strut- 
tura molecolare si dimostra meno resistente) o di stringere ben poco, 


di 
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make 


| | neato mio istrumento consta di un ‘tubetto metallico o (ap SUE 
ee sostegno) lungo 3-4 cm., che termina con due. alette laterali assai pie 


cole ed aventi una rodi, tale da adattarsi assai bene a a qualung 1 
superficie ossea (fig. 2, oy ; 
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cie esterna è a tal uopo interamente solcata da EI (fg. 2, ( 
In questo secondo tubetto si fa passare i] nastrino (fig. 2, D), la 


riesce al disotto, venendo cosi a passare anche tra le alette del I ies 


Gaia 14-15 dicembre 1913. 
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. madrevite impani sull’estremo superiore del tubetto interno, si cir- 


conda l’osso, in tutto lo spessore, col nastrino, il cui estremo libero 
viene fatto fuoriuscire in alto a contatto col piccolo cono; quindi si 
fa trazione su questa parte libera del nastrino, fino ad ottenere che 
l’istrumento resti il più che è possibile applicato contro l’osso me- 
diante le alette (fig. 3). 

Allora si ripiega in basso tutto il nastrino che sopravanza e sì 
comincia a girare la madrevite: così a poco a poco, innalzandosi il tu- 


Figura 3. 


betto interno sull’esterno, l’ansa metallica, si va restringendo, cioè si 
serra aderendo in modo completo al perimetro osseo e non è più pos- 
sibile che si rilasci, perchè viene fissata dal piccolo cono che si adden- 
trà, a guisa di cuneo, nell’apertura superiore del tubetto interno. Ot- 
tenuto il massimo di tensione, si cessa di girare la madrevite e si 
taglia il nastrino al disopra del cono. 

Per togliere in qualunque momento questa legatura basta svitare 
la madrevite che viene a sporgere dai legamenti che poterono essere 
subito suturati: così il tubetto interno si abbassa e l’ansa si rilascia. 
Non resta perciò che tagliare il nastrino al disotto del piccolo cono 
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per poter levare l’apparecchio e successivamente il nastrino stesso, fa- _ 
cendo trazione su di un estremo di esso. 

Questo piccolo istrumento, anch’esso assai semplice (*) e di facile 
applicazione, credo possa avere qualche vantaggio su quello del pro- 
fessore Burci non solo perchè permette l’uso del nastrino, ma anche 
perchè rende possibile esercitare una trazione che oltre essere mag- 
giore di quelle ottenute mediante l’attorcigliamento del filo, si può va- 
lutare e regolare gradatamente, utilizzando come criterio di controllo, 
la resistenza offerta dalla vite. 

Del resto la scelta dell’uno piuttosto che dell’altro istrumento 
può essere, caso per caso, diretta dall’opportunità di adoprare il filo. 
od il nastrino; in altri termini secondo che si tratti di praticare rispet- 
tivamente una sutura od una legatura ossea. 

È superfluo ricordare che data la variabilità delle dimensioni dello 
scheletro e dello spessore delle parti molli, entrambi gli apparecchi 
possono essere costruiti di due o più grandezze, apportando inoltre 
qualche altra modificazione (specialmente in riguardo alle alette) che 
la pratica potrà suggerire. Parimenti anche i pezzi di nastrino — com- 
posto di una lega a base di bronzo, come quello usato dal prof. Putti — 
dovrà avere secondo i casi vario spessore e larghezza e già saldato 
ad un estremo, il piccolo cono metallico. 

Tenuto conto che specialmente in chirurgia di guerra, l’osteosin- 
tesi trova le più ampie e numérose indicazioni, io credo che questi due 
nuovi e semplici istrumenti, sopprimendo i pericoli inerenti al ‘per- . 
manere del materiale metallico nella profondità dei tessuti, daranno | 
certo, in questa triste necessità, il loro utile contributo. 


Terminate le comunicazioni il Presidente incarica il Segretario 
di leggere la conclusione della relazione sui lavori presentati per il 
Premio Galligo approvata nell’ultima adunanza privata. Questa. conclu- 
sione porta l’assegnazione del premio al lavoro Sugli emoangiomi della 
parotide distinto col motto Fac et spera. 

Aperta la busta contenente il nome si trova essere l'Autore il 
prof. Ugo Trinci che viene per conseguenza proclamato vincitore del 


Premio Galligo. 
Il Segretario degli Atti 


A PICCHI: 
(1) Sembrami infatti che in modo assai semplice, dal lato meccanico, sia 


stato sostituito l’attorcigliamento (utilizzabile solamente col filo metallico), 
mediantè un sistema, a vite, di trazione e di fissazione. 


Grov. Barr. VIVIANI, Responsabile.  « 
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